Rezidive nach Strahlentherapie beim adenoidzystischen Karzinom by Kloppert, Daniel
Technische Universität Dresden 
Universitätsklinikum Carl Gustav Carus Dresden 
 
Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie und Radioonkologie 
Direktor Prof. Dr. med. M. Baumann 







Rezidive nach Strahlentherapie  










D i s s e r t a t i o n s s c h r i f t  
zur Erlangung eines Doctor medicinae (Dr. med.)  
vorgelegt 
 der Medizinischen Fakultät Carl Gustav Carus  






Johannes Daniel Kloppert 
 











































    Prof. Dr. A. Pfennig  
 










I Inhaltsverzeichnis ..........................................................................................................I 
II Abbildungsverzeichnis ............................................................................................... V 
III Tabellenverzeichnis ................................................................................................. VII 
IV Abkürzungsverzeichnis............................................................................................ XI 
1 Einleitung ......................................................................................................................1 
2 Allgemeiner Teil ............................................................................................................2 
2.1 Häufigkeit und Manifestationen ...................................................................................2 
2.2 Krankheitsentwicklung.................................................................................................3 
2.3 Therapie beim adenoidzystischen Karzinom ..............................................................4 
2.4 Prognose des adenoidzystischen Karzinom ...............................................................5 
2.5 Geschichtliche Entwicklung der Strahlentherapie in Dresden ....................................5 
2.6 Ziel der vorliegenden Arbeit ........................................................................................7 
3 Patienten und Methode ................................................................................................8 
3.1 Patientenselektion und Datenerhebung ......................................................................8 
3.2 Nachbeobachtungszeiten und Follow up ..................................................................10 
3.3 Statistik und Darstellung............................................................................................11 
3.3.1 Deskriptive Statistik ................................................................................................ 11 
3.3.2 Überlebenswahrscheinlichkeiten nach Kaplan-Meier............................................ 11 
3.3.3 Univariate Analyse ................................................................................................. 12 
3.3.4 Multivariate Analyse ............................................................................................... 13 
3.4 Patientencharakteristika ............................................................................................14 
3.4.1 Altersverteilung und Geschlechterverteilung ......................................................... 14 
3.4.2 Symptomatik ........................................................................................................... 15 
3.4.3 Beginn der Symptomatik ........................................................................................ 15 
  II 
 
3.4.4 Tumorlokalisationen ............................................................................................... 16 
3.5 Verteilung der TNM-Klassifikation.............................................................................17 
3.5.1 Tumorgröße T......................................................................................................... 19 
3.5.2 Lymphknotenstatus N............................................................................................. 20 
3.5.3 Fernmetastasen M ................................................................................................. 21 
3.5.4 Histopathologisches Grading ................................................................................. 21 
3.5.5 Wachstumsmuster beim adenoidzystischen Karzinom ......................................... 22 
3.6 Chirurgische Vorbehandlung.....................................................................................22 
3.7 Aufteilung in Bestrahlungsfälle und Patientenverläufe .............................................24 
3.7.1 Behandlungszeitraum und Bestrahlungstechniken ............................................... 25 
3.7.2 Bestrahlungsqualitäten und -gesamtdosen bei allen Fällen.................................. 26 
3.7.2.1 Dosis pro Fraktion bei fraktionierten Teletherapien............................................27 
3.7.2.2 Dosis pro Fraktion bei Brachytherapie................................................................28 
3.7.2.3 Dosis bei Radiochirurgie mittels Einzeitbestrahlung ..........................................29 
3.7.2.4 Dosis pro Fraktion bei Teletherapien kombiniert mit Brachyboost .....................29 
3.7.2.5 Das Linearquadratische Modell ..........................................................................31 
3.7.3 Bestrahlungsqualitäten und -gesamtdosen bei der Erstbestrahlung .................... 32 
3.7.3.1 Teletherapie mit konventioneller Fraktionierung.................................................33 
3.7.3.2 Stereotaktische Bestrahlung am Linearbeschleuniger .......................................35 
3.7.3.3 Teletherapie mit Brachytherapieboost ................................................................35 
3.7.3.4 Alleinige Brachytherapie .....................................................................................36 
3.7.3.5 Latenzzeiten zwischen Diagnose und Strahlentherapiebeginn..........................36 
3.7.4 Bestrahlungsqualitäten und -gesamtdosen bei Wiederbestrahlungsfällen ........... 37 
3.7.4.1 Wiederbestrahlungsfälle aufgrund von Rezidiven ..............................................38 
3.7.4.2 Wiederbestrahlung aufgrund von inoperablen Lokalrezidiven ...........................38 
3.7.4.3 Wiederbestrahlung von Lokalrezidiven nach R1-Resektion...............................41 
3.7.4.4 Stereotaktische Radiochirurgie mittels                                             
Einzeitbestrahlung bei Fernmetastasen..........................................................................41 
3.7.4.5 Stereotaktische Mehrfeldbestrahlung am Linearbeschleuniger in der 
Wiederbestrahlung ..........................................................................................................42 
3.7.4.6 Kontaktbestrahlung und Kombinationen in der Wiederbestrahlung ...................42 
3.8 Bestrahlung wegen Fernmetastasen in der Erstbestrahlung und bei 
Wiederbestrahlungsfällen ................................................................................................43 
 
  III 
 
4 Ergebnisse ..................................................................................................................44 
4.1 Überlebensanalysen..................................................................................................44 
4.1.1 Gesamtüberleben aller Patienten .......................................................................... 44 
4.1.1.1 Gesamtüberleben nach Resektionsrändern ....................................................... 45 
4.1.2 Krankheitsspezifisches Überleben aller Patienten ................................................ 47 
4.1.2.1 Krankheitsspezifisches Überleben nach Resektionsrändern ............................. 48 
4.1.3 Krankheitsfreies Überleben der Patienten ............................................................. 50 
4.1.3.1 Krankheitsfreies Überleben nach Resektionsrändern ........................................ 52 
4.1.4. Lokoregionäre Kontrolle ........................................................................................ 54 
4.1.4.1 Lokoregionäre Kontrolle nach Resektionsrändern ............................................. 55 
4.1.5 Krankheitsspezifisches Überleben bei Auftreten von lokoregionärem Rezidiv  ..... 57 
4.1.6 Fernmetastasenfreie Zeit ....................................................................................... 58 
4.1.7 Überleben nach Fernmetastasenbestrahlung ....................................................... 61 
4.2 Univariate Analyse des Gesamtüberlebens nach erster Radiotherapie ..................64 
4.2.1 Einfluss des T-Stadiums......................................................................................... 64 
4.2.2 Einfluss des N-Stadiums ........................................................................................ 65 
4.2.3 Einfluss des M-Stadiums........................................................................................ 65 
4.2.4 Einfluss der Schädelbasisinfiltration ...................................................................... 65 
4.2.5 Einfluss der Knocheninfiltration .............................................................................. 66 
4.2.6 Einfluss der Nerveninfiltration ................................................................................ 67 
4.2.7 Einfluss der lokoregionären Rezidive nach der ersten Strahlentherapie .............. 67 
4.2.8 Einfluss der Latenzzeiten zwischen Primärtumordiagnose und Beginn einer 
Strahlentherapie .............................................................................................................. 68 
4.2.9 Einfluss der Gesamtdosen ..................................................................................... 69 
4.2.10 Einfluss des Geschlechts ..................................................................................... 70 
4.2.11 Einfluss des Alters bei Diagnose in Jahren ......................................................... 70 
4.2.12 Einfluss der Behandlungszeiträume .................................................................... 71 
4.3 Univariate Analyse der lokoregionären Kontrollraten nach der ersten 
Radiotherapieserie ..........................................................................................................71 
4.3.1 Einfluss des T-Stadiums......................................................................................... 71 
4.3.2 Einfluss des N-Stadiums ........................................................................................ 72 
4.3.3 Einfluss einer initialen Schädelbasisinfiltration ...................................................... 72 
4.3.4 Einfluss einer initialen Knocheninfiltration ............................................................. 72 
4.3.5 Einfluss einer initialen Nerveninfiltration ................................................................ 73 
  IV 
 
4.3.6 Einfluss des Alters bei Diagnose ........................................................................... 73 
4.3.7 Einfluss des Radiatiobeginns nach Diagnose ....................................................... 74 
4.3.8 Einfluss der applizierten Gesamtdosis bei der ersten Bestrahlung ....................... 74 
4.3.9 Einfluss der Behandlungszeiträume ...................................................................... 75 
4.4 Multivariate Analyse des Gesamtüberlebens ...........................................................76 
4.4.1 Schädelbasisinfiltration und Resektionsränder...................................................... 76 
4.4.2 Schädelbasisinfiltration, Resektionsränder und Alter > 60 Jahre.......................... 76 
4.5 Strahlennebenwirkungen...........................................................................................77 
4.5.1 Frühe Strahlenreaktionen der Haut........................................................................ 77 
4.5.2 Frühe Strahlenreaktionen der Schleimhaut ........................................................... 78 
4.5.3 Späte Strahlenreaktionen....................................................................................... 79 
5 Diskussion...................................................................................................................81 
6 Zusammenfassung .....................................................................................................98 








Abbildung 1: Erfassungsbogen ............................................................................................. 9 
Abbildung 2: Boxplot der Verteilung des Erkrankungsalters nach Geschlecht  .................. 14 
Abbildung 3: TNM Klassifikation nach Ch. Wittekind und H.-J. Meyer bei malignen Kopf-
Hals-Tumoren (Wittekind, 1997) ......................................................................................... 18 
Abbildung 4: Übersicht der applizierten Gy pro Fraktion bei konventionell fraktionierten 
Teletherapien und bei hypofraktionierter palliativer Bestrahlung ....................................... 28 
Abbildung 5: applizierte Strahlendosis auf Lymphabflusswege, n=27 Patienten............... 35 
Abbildung 6: Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier aller 55 Patienten 
nach dem Ende der ersten Radiotherapie .......................................................................... 45 
Abbildung 7: Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeiten von 55 Patienten getrennt nach 
primärer Radiotherapie oder adjuvanter Radiotherapie bei R2-Resektion (n=20) und 
adjuvanter Radiotherapie bei mindestens R1-Resektion (n=35), p=0,001 ........................ 46 
Abbildung 8: Krankheitsspezifisches Überleben nach Kaplan-Meier aller 55 Patienten 
nach ab letztem Tag der ersten Radiotherapie................................................................... 47 
Abbildung 9: Überlebensraten des Krankheitsspezifischen Überlebens bei 55 Patienten 
geteilt in 2 Gruppen: Patienten mit mindestens R1 Resektion und adjuvanter 
Radiotherapie (n=35) versus Patienten mit R2 Resektion und adjuvanter Radiotherapie 
oder alleiniger Radiotherapie (n=20), p=0,001 ................................................................... 49 
Abbildung 10: Krankheitsfreies Überleben nach Kaplan-Meier von 54 Patienten nach der 
ersten Radiotherapie ........................................................................................................... 52 
Abbildung 11: Vergleich primärer Radiotherapie bei Irresektabilität oder bei R2-Resektion 
versus adjuvanter Radiotherapie (n=19) bei R0- oder R1 Resektionsstatus (n=35) bei 
insgesamt 54 Patienten p<0,001 (Log-Rank Test) ............................................................. 53 
Abbildung 12: Lokoregionäre Kontrollraten nach Kaplan-Meier bei 53 Patienten ............. 55 
Abbildung 13: Lokoregionäre Kontrollraten nach Kaplan-Meier bei 3 Gruppen: Gruppe A: 
adjuvante Radiotherapie nach R0 oder R1 Resektion, Gruppe B1: adjuvante 
Radiotherapie nach R2 Resektion und Gruppe B2: primäre Radiotherapie ...................... 56 
Abbildung 14: Vergleich des Krankheitsspezifischen Überlebens bei Patienten mit oder 
ohne aufgetretenem lokoregionären Rezidiv nach der ersten Bestrahlung, p= 0,005, n=53
 ............................................................................................................................................. 58 
Abbildung 15: Kaplan-Meier Kurve für das Auftreten von Fernmetastasen bei 55 Patienten
 ............................................................................................................................................. 60 
  VI 
 
Abbildung 16: Krankheitsspezifische Überlebensraten der wegen Fernmetastasierung 
radiotherapierten Patienten ab Diagnose (rechts-gestrichelt) und ab Ende der 
Radiotherapie (links-durchgezogen), n=6 ........................................................................... 63 
Abbildung 17: Gesamtüberleben nach Gruppen mit oder ohne lokoregionäres Rezidiv, 
p=0,087, n=53...................................................................................................................... 68 
 
 




Tabelle 1: Metastasenfreies Überleben und Gesamtüberleben bei Patienten mit 
Radiotherapie und chirurgischer Therapie ............................................................................ 5 
Tabelle 2: Klinische Tumorzeichen des ACC um den Diagnosezeitpunkt,  * radiologisch 
oder histologisch, ** von 37 Patienten, n=55 ...................................................................... 15 
Tabelle 3: Primärtumorlokalisationen bei 55 Patienten, ** Primärtumorlokalisation 
unbekannt ............................................................................................................................ 16 
Tabelle 4: T-Stadium bei 46 Patienten, die postoperative Radio- therapie erhielten......... 19 
Tabelle 5: T-Stadium bei 9 Patienten mit  primärer Radiotherapie ohne Operation .......... 19 
Tabelle 6: N-Stadium bei 46 Patienten, die postoperative Radiotherapie erhielten .......... 20 
Tabelle 7: N-Stadium bei 9 Patienten mit  primärer Radiotherapie .................................... 20 
Tabelle 8: M-Stadium bei allen 55 Patienten  bei Therapiebeginn..................................... 21 
Tabelle 9: Verteilung des histopathologischen Gradings des ACC  bei Patienten, n=31 
keine Angabe, n=24 Grading vorhanden ............................................................................ 22 
Tabelle 10: Übersicht Neck-Dissections und Kopf-Hals ACC Anteil; * Prozent  der 
Patienten welche ein Kopf-Hals ACC hatten mit oder ohne Neck-Dissection ................... 23 
Tabelle 11: Verteilung der Operationshäufigkeit vor der Radiotherapie bei 55 Patienten . 23 
Tabelle 12: Resektionsstatus und operativ nicht kurierbare  Patienten, n=55 Patienten .. 24 
Tabelle 13: Einfach und mehrfach bestrahlte Patienten, n=55 .......................................... 25 
Tabelle 14: Aufteilung der Radiotherapien auf  gesamtes Patientenkollektiv, n=55.......... 25 
Tabelle 15: Zusammenfassung der Bestrahlungsfälle auf gruppierte Gesamtdosen und 
nach Bestrahlungsart, * in 10 Fällen Abweichungen Erklärung im Text, **in 2 Fällen 
Iridium-192, n=81................................................................................................................. 26 
Tabelle 16: Dosis pro Fraktion bei alleinigen Brachytherapien, applizierte Dosis pro 
Fraktion und umgerechnete Äquivalenzdosis für vergleichbare Bestrahlung mit 2 Gy pro 
Fraktion, n= 3/81, * zur Berechnung siehe 3.7.2.5 ............................................................. 29 
Tabelle 17: Übersicht der Fraktionierung und der Gesamtdosen bei Patienten, die mit 
Teletherapie und Brachyboost behandelt wurden .............................................................. 30 
Tabelle 18: Verteilung der Patienten in der ersten Bestrahlungsserie aufgetragen auf 
gruppierte Gesamtdosen und nach Bestrahlungsart, n=54, Prozentangaben bezogen auf 
Patientenanzahl gerundet ................................................................................................... 32 
Tabelle 19: Darstellung der applizierten Gesamtdosen und Fraktionierung bei ersten 
Bestrahlungsserie mit konventioneller Teletherapie , n= 49............................................... 33 
Tabelle 20: Zeit von Diagnose bis Beginn der ersten Bestrahlung, n=55 .......................... 37 
  VIII 
 
Tabelle 21: Bestrahlungsmethoden und applizierte Gesamtdosen bei 
Wiederbestrahlungsfällen, n=27.......................................................................................... 37 
Tabelle 22: Ursachen für wiederholte Strahlentherapien,* in  einem Fall Dosis nicht 
ermittelbar, n=27 analysierbare Wieder-bestrahlungsfälle ................................................. 38 
Tabelle 23: Wiederbestrahlungen eines inoperablen Lokalrezidives, Radiotherapie pro 
Patient über Dosisgruppen, *stereotaktische Mehrfeldbestrahlung, n=16 ......................... 39 
Tabelle 24: Wiederbestrahlungen bei inoperablen Lokalrezidiven, *am Linear-
beschleuniger, n=13 Fälle, Mehrfachnennung von Patienten enthalten ............................ 40 
Tabelle 25: Bestrahlungsverlauf eines Patienten mit 4 Bestrahlungsserien, 
Erstbestrahlung nach R2-Tumoroperation, alle Strahlentherapien an benachbarten 
Regionen des Kopfes und Halses ....................................................................................... 42 
Tabelle 26: Aufgrund von Fernmetastasen durchgeführte Radiotherapien, 10 Fälle bei 6 
Patienten,* Radiotherapieserie ........................................................................................... 43 
Tabelle 27: Gesamtüberlebensraten im Vergleich bei Patienten mit mindestens R1 
Resektion und adjuvanter Radiotherapie (Gruppe A, n=35) versus Patienten mit R2 
Resektion  und adjuvanter Radiotherapie oder alleiniger Radiotherapie (Gruppe B, n=20), 
p=0,001 ................................................................................................................................ 46 
Tabelle 28: Krankheitsspezifische Überlebensraten im Vergleich bei Patienten mit 
mindestens R1 Resektion und adjuvanter Radiotherapie (Gruppe A, n=35) versus 
Patienten mit R2 Resektion und adjuvanter Radiotherapie oder alleiniger Radiotherapie 
(Gruppe B, n=20) ................................................................................................................. 48 
Tabelle 29: Krankheitsfreies Überleben von Gruppe A mit R0/R1 Resektionen  mit 
adjuvanter Radiatio (n=35) und Gruppe B mit R2 mit adjuvanter Radiatio  oder primärer 
Radiotherapie (n=19), *Krankheitsfreies ............................................................................. 53 
Tabelle 30: Lokoregionäre Kontrollraten bei 3 Gruppen: Gruppe A: adjuvante Radio-
therapie nach R0 oder R1 Resektion, Gruppe B1 adjuvante Radiotherapie nach R2 
Resektion und Gruppe B2: primäre Radiotherapie, n =53 ................................................. 57 
Tabelle 31:Einfluss der lokoregionären Rezidive auf das Krankheitsspezifische Überleben, 
n=53 ..................................................................................................................................... 57 
Tabelle 32: Übersicht der neu aufgetretenen Fernmetastasenlokalisationen bei  .............. 59 
Tabelle 33: Übersicht der Beobachtungszeiträume bei lebenden und verstorbenen 
Patienten ohne Entwicklung von Fernmetastasen (n=39) und Zeit bis Auftreten einer 
Fernmetastasierung nach verschiedenen Startzeitpunkten (n=11), * Radiotherapie ........ 60 
Tabelle 34: palliative Strahlentherapien bei einem Patienten mit multiplen Metastasen, 
Patient bei follow up verstorben .......................................................................................... 61 
  IX 
 
Tabelle 35: zweimalig bestrahlter Patient, Primärtumor in Lunge, rezidivierende solitäre 
Metastase, bei Follow up: Vollremission ............................................................................. 62 
Tabelle 36: univariate Analyse des T-Stadiums und Gesamtüberleben, n= 52 ................. 64 
Tabelle 37: Einfluss des initialen N-Stadiums auf das Gesamtüberleben, n=55 ............... 65 
Tabelle 38: Einfluss des initialen M-Stadiums auf das Gesamtüberleben, n=55 ............... 65 
Tabelle 39: Einfluss der initialen Schädelbasisinfiltration des ACC auf das 
Gesamtüberleben, n=55 ...................................................................................................... 66 
Tabelle 40: Einfluss der initialen Knocheninfiltration des ACC auf das Gesamt-überleben, 
n=43 ..................................................................................................................................... 66 
Tabelle 41: Einfluss der initialen Nerveninfiltration des ACC auf das Gesamtüberleben, 
n=36 ..................................................................................................................................... 67 
Tabelle 42: Einfluss der Lokalrezidive nach erster Strahlentherapie auf das 
Gesamtüberleben, n=53 ...................................................................................................... 68 
Tabelle 43: univariate Analyse des Radiotherapiebeginns ab Diagnose und des 
Gesamtüberlebens, *Tage , n=55 ....................................................................................... 69 
Tabelle 44: univariate Analyse der Gesamtdosis in der Erstbestrahlung und 
Gesamtüberleben, n=42 ...................................................................................................... 70 
Tabelle 45: univariate Analyse von Geschlecht und Gesamtüberleben, n=55 .................. 70 
Tabelle 46: univariate Analyse von Alter bei Diagnose und Gesamtüberleben, n=55....... 70 
Tabelle 47: Einfluss der Tumorgröße auf die lokoregionären Kontrollraten, n=52 ............ 72 
Tabelle 48: Einfluss einer Schädelbasisinfiltration auf die lokoregionären Kontrollraten, 
n=53 ..................................................................................................................................... 72 
Tabelle 49: Einfluss einer Knocheninfiltration auf die lokoregionären Kontrollraten, bei 12 
Patienten keine Angabe ermittelbar, n=41.......................................................................... 73 
Tabelle 50: Einfluss einer Nerveninfiltration auf die lokoregionären Kontrollraten, bei 19 
Patienten keine Angabe ermittelbar, n=34.......................................................................... 73 
Tabelle 51: Einfluss des Beginns der Strahlentherapie nach Diagnose auf die 
lokoregionären Kontrollraten, n=53 ..................................................................................... 74 
Tabelle 52: Einfluss der applizierten Gesamtdosis bei der ersten Bestrahlung auf die 
lokoregionären Kontrollraten, n=48 ..................................................................................... 74 
Tabelle 53: Einfluss der applizierten Gesamtdosis bei der ersten Bestrahlung auf die 
lokoregionären Kontrollraten, n=53 ..................................................................................... 75 
Tabelle 54: Ergebnis der multivariaten Analyse von Einflussfaktoren auf das Gesamt-
überleben: Schädelbasisinfiltration und R2 oder primäre Radiotherapie, n=55 davon 37 
Ereignisse und 17 zensierte Patienten ............................................................................... 76 
  X 
 
Tabelle 55: Ergebnis der multivariaten Analyse von Einflussfaktoren auf das 
Gesamtüberleben, Schädelbasisinfiltration und R2 (inklusive primäre Radiotherapie) und 
Erkrankungsalter über 60 Jahre .......................................................................................... 77 
Tabelle 56: Frühe Strahlenreaktionen der Haut, Grade nach Radiation Therapy Oncology 
Group (RTOG), n=74  dokumentierte Fälle ........................................................................ 78 
Tabelle 57: Frühe Strahlenreaktionen der Schleimhaut, Grade nach Radiation Therapy 
Oncology Group (RTOG),  n=74 dokumentierte Fälle ........................................................ 79 
Tabelle 58: Späte Strahlenfolgen gemischt, Grade nach Radiation Therapy Oncology 
Group (RTOG), n=11 Ereignisse bei 55 Patienten ............................................................. 80 





ACC  Adenoidzystisches Karzinom 
CUP  Cancer of unknown primary – maligner Tumor mit unbekanntem Primärtumor 
GKR Gemeinsames Krebsregister der neuen Bundesländer und Berlin 
SPSS Statistical Package for the Social Sciences 
EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
RT Radiotherapie 
RTOG Radiation Therapy Oncology Group 
UICC Union internationale contre le cancer - International Union against Cancer 




 1 Einleitung 
 
Das adenoidzystische Karzinom ist ein seltener epithelialer Tumor, welcher 
erstmals histomorphologisch in Zusammenhang mit einem Orbitatumor von Robin 
und Laboulbene im Jahr 1853 beschrieben wurde (Robin und Laboulbène, 1853). 
Der in älterer Literatur verwendete Begriff: „Zylindrom“, welcher aber heute nicht 
mehr synonym verwendet wird, wurde durch Billroth im Jahre 1856 geprägt 
(Billroth, 1856). Zur wissenschaftlichen Erkenntnis über den Malignitätscharakter 
des adenoidzystischen Karzinoms konnten Dockerty und Majo einen 
entscheidenden Beitrag leisten (Dockerty und Mayo, 1942). Als selbständige 
Tumorart wurde das adenoidzystische Karzinom im Jahre 1946 von Quattlebaum 
und beiden letztgenannten Autoren abgegrenzt (Quattlebaum, et al., 1946). Foote 
und Frazell klassifizierten 1953 das adenoidzystische Karzinom eindeutig als 
Adenokarzinom und setzten sich unter Anderen für die Bezeichnung des bis dato 
noch als Zylindrom bezeichneten Malignoms als adenoidzystisches Karzinom ein 
(Foote und Frazell, 1953). In der vorliegenden Arbeit werden 55 Patienten, welche 
aufgrund eines adenoidzystischen Karzinoms in der Klinik und Poliklinik für 
Strahlentherapie und Radioonkologie der TU Dresden, vom 30.03.1982 bis zum 
06.03.2007 bestrahlt wurden, analysiert. Die Patienten wurden größtenteils 
ebenfalls chirurgisch behandelt. Ziel dieser Erhebung war die Beurteilung der 
Behandlungserfolge und vor allem die Erfassung von Rezidiven und 
Überlebensraten nach Strahlentherapie. 
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2 Allgemeiner Teil 
 
In diesem Teil wird ein Überblick zum Auftreten, Therapie und Prognose des 
andenoidzystischen Karzinoms gegeben. Weiterhin wird die Entwicklung der 
Strahlentherapie Dresdens vor 1990 skizziert. Die Beschreibung der Ziele der Arbeit 
befindet sich am Ende dieses Oberkapitels. 
 
2.1 Häufigkeit und Manifestationen  
 
Das ACC tritt vor allem im ektopen Drüsengewebe des oberen Aerodigestivtraktes auf, 
insbesondere den kleinen Speicheldrüsen in Nase und den Nasennebenhöhlen, im 
Pharynx, Oesophagus, Larynx, Trachea (Holinger, et al., 1950) und den Bronchien 
(Harrison, 1956) . Weiterhin den großen Speicheldrüsen, aber auch in Tränen- (Meel, 
et al., 2009) und Brustdrüsen (Anthony und James, 1975); außerdem kommt es in der 
der Haut (Saeb und Graham, 1987; Thomas, et al., 1987) vor. Seltenere 
Primärmanifestationen sind die Zervix uteri (Musa, et al., 1985), die Bartholinischen 
Drüsen (Abrao, et al., 1985) und extrem selten tritt es in der Prostata (Abrao, et al., 
1985; Palazzo, et al., 2004; Fayyad, et al., 2006) auf. Insgesamt wird beim ACC von 
einer Inzidenz von weniger als 1% aller Malignome im Kopf-Hals-Bereich ausgegangen 
(Spiro, et al., 1974; Matsuba, et al., 1986).  Von allen malignen Speicheldrüsentumoren 
macht das ACC je nach Literatur etwa 18,1%, 22% oder 26% und mehr aus (Spiro, 
1986; Terhaard, et al., 2004; Li, et al., 2008). Mit einem Anteil von weniger als 0,3% an 
allen bösartigen Neubildungen stellen die malignen Speicheldrüsentumoren eine nur 
kleine Entität aller Karzinome dar (Eneroth, 1976). Eine Studie aus der chinesischen 
Provinz Sichuan analysierte 3461 Speicheldrüsentumore aus 47 Jahren, unter allen 
malignen Varianten fanden die Autoren am zweithäufigsten mit 18,1% ein ACC (Li, et 
al., 2008). In Brasilien fanden Oliveira et al. bei 599 Fällen anteilig an malignen 
Speicheldrüsentumoren eine Häufigkeit des ACC von 30% (de Oliveira, et al., 2009). 
Eine deutsche Studie stellt von 101 Speicheldrüsenmalignomen zu  46,5% ein ACC 
fest (Kübler und Grimaldi, 2008). Die Angaben zur Frequenz des ACC variieren stark je 
nach geographischer Region, Fragestellungen der Studien und damit der 
Patientenselektion. Weiterhin kommt es durch die Seltenheit des ACC und seine 
verschiedenen Manifestationslokalisationen oft zu Studien mit nur geringer 
Patientenzahl, so dass eine verallgemeinernde Aussage über die genaue Häufigkeit 
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des ACC nur schwer möglich ist. Am Häufigsten kommt das ACC in ektopem 
Drüsengewebe des oberen Aerodigestivtraktes vor. Die Bezeichnung ektop wurde zur 
Vereinfachung gewählt und schließt die großen Speicheldrüsen aus (Harrison, 1956) . 
Harrison et al. fanden in den ektopen Speicheldrüsenregionen unter allen 
adenomatösen Karzinomen zu 56% ein ACC (Harrison, 1956), bezogen auf einen 16-
Jahres-Zeitraum mit 82 Fällen. Ihr Untersuchungsgut bezog sich auf ein Einzugsgebiet 
von über 4 Millionen Einwohnern Englands. Chomette et al. fanden unter 117 Fällen 
mit einem ACC eine Verteilung auf die großen und kleinen Speicheldrüsen von 26,5% 
beziehungsweise zu 73,5% (Chomette, et al., 1982), ähnlich wie Kokemüller et al. und 
Spiro et al. mit 35,1% beziehungsweise 64,9% (Spiro, 1986; Kokemueller, et al., 2004). 
In einer brasilianischen Studie mit 599 Patienten betrug der Anteil der Fälle mit 
Erkrankungen der kleinen Speicheldrüsen jedoch 41,1% (de Oliveira, et al., 2009). In 
der chinesischen Untersuchung von 3461 Patienten verteilte sich das ACC mit 43,7% 
auf die kleinen und mit 56,3% auf die großen Speicheldrüsen (Li, et al., 2008). 
Während das ACC insgesamt selten vorkommt, ist es bei Malignomen der kleinen 
Speicheldrüsen mit etwa 60%, der Glandula submandibularis und sublingualis mit über 
30% eine der häufigsten bösartigen Neubildungen (Conley und Casler, 1991; Seifert, 
1996; Pinkston und Cole, 1999). Das ACC wird etwas häufiger bei Frauen beobachtet. 
Oliveira et al. stellten in Brasilien ein Verhältnis männlich zu weiblich von 1:2 fest (de 
Oliveira, et al., 2009), die Mehrzahl der Studien stellt nur ein leichtes Überwiegen des 
weiblichen Geschlechts fest oder auch eine Gleichverteilung (Kokemueller, et al., 
2004). Bei einer Metaanalyse die Daten aus 17 europäischen Ländern von 2611 
Patienten liefert, erkrankten Frauen mit 56% etwas häufiger als Männer (Ciccolallo, et 
al., 2009). Das ACC wird in allen Lebensdekaden angetroffen mit 20,5% besteht 
allerdings ein gehäuftes Auftreten in der 6. Lebensdekade (de Oliveira, et al., 2009), in 
der Altersgruppe der über 65 jährigen wird ein ACC mit 41,2% etwas häufiger 





Die Erstsymptomatik eines ACC kann sich in allen Facetten eines malignen lokalen 
Prozesses ausdrücken. Am häufigsten werden von den Patienten lokale Schwellung 
oder Schmerzen bemerkt. Aufgrund des langsamen aber infiltrativen vor allem 
perineuralen Tumorwachstums sind die Beschwerden meist chronischer Natur. Bei 
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Parotismanifestationen kommt häufig eine spontane Fazialisparese vor (Eneroth, 
1966), weiterhin sind ebenso Neuralgien im Versorgungsgebiet des Trigeminus 
beschrieben. Histomorphologisch unterscheidet man eine tubulären, cribriformen und 
soliden Typ (Hassmann-Poznanska, et al., 1993). Nach histologischer 
Diagnosestellung und Therapie ist oft ein spätes Auftreten von Fernmetastasen und  
ein prolongierter klinischer Verlauf  für das ACC typisch (Harrison, 1956; Ackerman, 
2004). Fernmetastasen entstehen im Verlauf in abnehmender Häufigkeit in Lunge, 
Knochen, Leber und Gehirn (Garden, et al., 1994; Chen, et al., 2006). 
Lymphknotenmetastasen sind mit einer Auftretenswahrscheinlichkeit von 10 % weniger 




2.3 Therapie beim adenoidzystischen Karzinom 
 
Das ACC wird heute mit einer Kombination aus operativer Tumorentfernung und 
adjuvanter Hochdosis-Radiotherapie behandelt (North, et al., 1990; Witt, 1991; 
Coustal, et al., 1993; Parsons, et al., 1996; Therkildsen, et al., 1998; Avery, et al., 
2000; Jansen, et al., 2000; Gurney, et al., 2005; Chen, et al., 2006; Triantafillidou, et 
al., 2006). In der Vergangenheit wurde die Rolle der Radiotherapie kontrovers 
diskutiert. Das ACC galt lange Zeit als nicht strahlensensibel und die Radiotherapie 
wurde nur bei unresezierbaren Tumoren, Rezidiven oder fortgeschrittener Krankheit 
eingesetzt. Ende der 70er Jahre zeigten Studien vermehrt einen positiven 
Therapieeffekt der Radiotheraphie auf (Cowie und Pointon, 1984). Conley betonte 
1975 wie schwierig es sei die chirurgischen Ränder abzugrenzen wegen der Invasivität 
des ACC. Gerade beim ACC der kleinen Speicheldrüsen sei wegen der oft relativ 
unzugänglichen Lokalisation des Tumors eine extensive en bloc Resektion schwer zu 
erreichen (Conley und Dingman, 1974). Die Chemotherapie spielt gegenüber den 
beiden Vorgenannten eine untergeordnete Rolle (Pfeffer, et al., 2007; Pientka, 2007; 
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2.4 Prognose des adenoidzystischen Karzinom 
 
Das adenoidzystische Karzinom wird durch sein langsames, infiltratives und vor allem 
perineurales Wachstum entlang der Gefäßnervenscheiden gekennzeichnet, 
insbesondere an Ästen des N. facialis mit teilweise erst nach jahrelangem Intervall 
auftretenden Lokalrezidiven (Conley und Dingman, 1974; Donath und Ussmüller, 
2001). Aufgrund des langsamen Wachstums kommt es beim ACC zu für andere 
Karzinome untypischen langen Überlebenszeiten. Tabelle 1 gibt einen Überblick zu 
den ermittelten Überlebensraten bei verschiedenen retrospektiven Studien, welche 













(Kübler und Grimaldi, 2008)     47   -    69,7%    42,4% 
(Gomez, et al., 2008)     59 81% 49% 87% 65% 
(Pientka, 2007)     35    -    54,5%    43,7% 
(Kokemueller, et al., 2004)          74 72% 62% 71% 54% 
(Issing, et al., 2002)    54   -    75,9%    50,5% 
(Mendenhall, et al., 2004)        101 80% 73% 68% 49% 
(Chen, et al., 2006)        140 77% 66% 85% 64% 
(Ciccolallo, et al., 2009)      2611   - 78 % 65% 
Tabelle 1: Metastasenfreies Überleben und Gesamtüberleben bei Patienten mit 
Radiotherapie und chirurgischer Therapie 
 
 
2.5 Geschichtliche Entwicklung der Strahlentherapie in Dresden 
 
Im Jahr 1915 erfolgte die Gründung der “Strahlenklinik” am “Stadtkrankenhaus 
Dresden-Johannstadt”. Die erste Anwendung von Strahlen im therapeutischen Sinne 
erfolgte im Johannstädter Stadtkrankenhaus im Januar 1922. Nach dem Ende des 
zweiten Weltkrieges fand der Wiederaufbau statt, wobei bereits ab August 1947 30 
Betten für Bestrahlungspatienten zur Verfügung standen. Am 13. Februar 1951 wurde 
auf dem jetzigen Gelände des Universitätsklinikums “Carl Gustav Carus” im damaligen 
“Stadtkrankenhaus Dresden-Johannstadt” der Umbau von Haus 9 als neue 
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“Strahlenklinik” fertiggestellt. Bereits 1952 fand eine zentrale Erfassung aller 
Krebserkrankungen des Einzugsgebietes des “Stadtkrankenhauses Dresden-
Johannstadt” zur Regelung der Behandlung und Nachbetreuung in Form einer 
“Geschwulsterfassungsstelle” statt. Es erfolgte im Jahre 1954 die Gründung der 
“Medizinischen Akademie Dresden”, wobei hier erstmals der Lehrauftrag für das Fach 
“Röntgenologie und Strahlenheilkunde” erteilt wurde. Die Entwicklungsetappe der 
Hochvolttherapie in Dresden wurde 1958 mit der Anschaffung des Telekobaltgerätes 
“GUT 400/1” aus der damaligen Sowjetunion begonnen. Um die interdisziplinäre 
Betreuung von Karzinompatienten weiterzuentwickeln, begann man erstmals 1966 mit 
wöchentlichen interdisziplinären Tumorkonsilien der Strahlentherapieabteilung mit der 
Hals-Nasen-Ohren-Klinik und der Klinik für Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie der 
Medizinischen Akademie Dresden. Erst ab Dezember 1967 stand der 
Strahlentherapieabteilung ein Strahlenphysiker zur ständigen Verfügung. Die 
Bestrahlungsplanung konnte ab 1968 mit einem Lokalisationsgerät der Firma 
“Siemens“ durchgeführt werden. Das Lokalisationsgerät war in der Lage zu 
durchleuchten und Röntgenbilder anzufertigen. Damit verbunden war ein spezielles 
Umrißzeichengerät (Reiss-Kleinzeichenmaschine: “Techno-box”), womit die aus dem 
Lokalisationsgerät gewonnenen Daten über Lage und Größe des Tumorherdes und die 
Bestrahlungsfelder auf den abgezeichneten Körperquerschnitt des Patienten 
übertragen wurden. Am 01.02.1971 nach der Abspaltung der Abteilung für 
Nuklearmedizin als eigenständige Struktureinheit wurde die Strahlenklinik in 
“Radiologische Klinik” der Medizinischen Akademie „Carl Gustav Carus“ umbenannt. 
Die computergestützte Bestrahlungsplanung konnte in Dresden seit 1974 eingesetzt 
werden. 1979 wurde das Telekobaltgerät “GUT 400/1” nach 20 Jahren außer Betrieb 
gesetzt. 1981 wurde ein weiteres Telekobaltgerät, welches 1969 angeschafft wurde, 
stillgelegt. Als für diese Arbeit relevanten technischen Eckpfeiler der Entwicklung der 
Radioonkologie an der Medizinischen Akademie “Carl Gustav Carus” Dresden ist vor 
allem die Einführung der Computertomograph-gestützten Bestrahlungsplanung im 
Jahre 1981 zu nennen. Im Jahr 1982 wurde ein neues Telekobaltgerät vom Typ 
“Kobalt-Philips-Universal” in Betrieb genommen. Bezüglich der Kontakttherapie wurde 
Radium aufgrund damaliger gesetzlicher Bestimmungen durch Kobalt–60 und 
Strontium ausgetauscht. Seit 1960 waren Radiokobaltperlen der Firma “Buchler & Co 
Braunschweig” im Einsatz. Die Radiokobaltstrahler wurden als Perlenketten oder Ringe 
verwendet. Für die Kobaltkontaktherapie wurden Isodosen ausgemessen und zu einem 
Isodosenatlas zusammengefasst. Die Dosis wurde an markanten Punkten bestimmt 
und als Dosierungsgrundlage diente der Mittel- beziehungsweise Maximalwert. Im 
2 Allgemeiner Teil 
 7 
 
Bereich des Afterloadings kam es durch die Anschaffung der Anlage “Decatron” der 
Firma “Robert Müller Bleicherode” im Mai 1981 zu einer zusätzlichen Modernisierung. 
Die Anzahl der konventionellen Afterloadingtherapien ging zugunsten der 
Afterloadingtherapie mit der Anlage “Decatron”, welche höhere Dosisleistungen 
erbringen konnte stetig zurück. Die Anlage „Decatron“ wurde mit Iridium -192 
betrieben. Das erste seit 1968  in Betrieb befindliche Lokalisationsgerät mit 
Umrißzeichengerät konnte durch den moderneren Therapiesimulator “Simulix” im April 
1984 schrittweise ersetzt werden. 1984 erfolgte die Umbennung der “Radiologischen 
Klinik”  zur “Klinik für Radiologie” der Medizinischen Akademie Dresden.  Der erste 
Linearbeschleuniger vom Typ “Neptun 10P” nahm im Juni 1985 seinen Betrieb auf. Ein 
weiterer Linearbeschleuniger wurde im März 1987 angeschafft. Somit standen ab 
diesem Zeitpunkt 2 Linearbeschleuniger für die Therapie mit ultraharten 
Röntgenstrahlen (9MeV) oder schnellen Elektronen zur Verfügung (Weiß, 1990). Ab 
den 1990 er Jahren standen bereits 3 Linearbeschleuniger zur Verfügung. 
 
2.6 Ziel der vorliegenden Arbeit 
 
Ziele der Arbeit sind das Patientenkollektiv zu beschreiben, die Überlebenszeiten nach 
der Strahlentherapie zu analysieren und Vergleiche mit ähnlichen Arbeiten zu ziehen, 
um anschlieβend Aussagen über das untersuchte Kollektiv und die Therapie ziehen zu 
können. Weiterhin sollen prognoserelevante Faktoren der Tumorerkrankung 
identifiziert werden. Ausserdem wird der Einfluss der applizierten 
Strahlengesamtdosen auf die lokalen Kontrollraten und das Gesamtüberleben 
untersucht werden. Das anfängliche Ziel, die Rezidivlokalisationen hinsichtlich der 
applizierten Strahlenfelder in Rezidivkategorien: auβerhalb des Feldes, im Feldrand 
und im Feld einzuteilen, musste aufgegeben werden. Die genaue und verlässliche 
Auswertung der Rezidive aus den konventionellen Dokumentationen, welche teilweise 
aufgrund des Alters sehr unterschiedliche anatomisch-topographische 
Bestrahlungspläne enthielten, war nicht möglich. Den Ansatz dieser initialen 
Fragestellung, ob man vielleicht bei einigen Rezidiven gröβere Felder hätte wählen 
sollen, kann diese Arbeit nicht beantworten. 
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3 Patienten und Methode 
 
In diesem Abschnitt wird beschrieben, wie die Daten erhoben wurden, welche 




3.1 Patientenselektion und Datenerhebung 
 
Die vorliegende Untersuchung basiert auf einer retrospektiven Analyse von 55 
Patienten, welche aufgrund eines ACC in der „Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie 
und Radioonkologie der TU Dresden“, bis 1993 Medizinische Akademie „Carl Gustav 
Carus“ Dresden, vom 30.03.1982 bis zum 06.03.2007 bestrahlt wurden. 
Einschlusskriterien sind die histologisch gesicherte Diagnose des ACC und eine 
stattgehabte Radiotherapie. In einer Abfrage des Onkologieinformationssystems 
MADOS (Strelocke K., et al., 2006) ergaben sich 68 Patienten mit dem Morphologie-
Schlüssel M8200/3. Nach Abzug von 9 doppelt erfassten Patienten reduzierte sich die 
Anzahl auf 59 Patienten. Zwei Patienten erhielten keine Radiotherapie und ein Patient 
brach die Bestrahlung wegen respiratorischer Insuffizienz nach 3 Fraktionen ab. Ein 
weiterer Patient wurde aufgrund unzureichender Datenlage bei einer 1973 
stattgehabten Radiotherapie exkludiert, so daß letztendlich 55 Patienten zur 
differenzierten Auswertung zur Verfügung standen. Ein weiterer Grund den 1973 
behandelten Patienten auszuschließen, ist in der im Kapitel 2.5 angeführten 
Entwicklung zu sehen. So stand die computertomograph-gesteuerte 
Bestrahlungsplanung erst ab 1981 zur Verfügung. Zur primären Datenerfassung diente 
der standardisierte Erfassungsbogen aus Abbildung 1, welcher beim Aktenstudium 
verwendet wurde. Die Tumorlokalisationen ergaben sich aus den ICD- 
Diagnoseschlüsseln, klinischen Angaben, Bestrahlungsplänen, radiologischen 
Befunden und Operationsberichten. Die Morbiditätsverschlüsselung erfolgte in der 
ehemaligen DDR seit 1979 mit der ICD-9. Abgelöst wurde die ICD-9 zum Januar 1998 
durch die ICD-10 (Wittekind, 1997). Bei mehrfachen Radiotherapien wurde der 
Erfassungsbogen beliebig erweitert und es erfolgte eine anonymisierte Einspeisung der 
Daten in das Programm SPSS Statistics Version 17.0. 
 
 




Abbildung 1: Erfassungsbogen 
 
Nummer                                                                                                                                                                                                                                           
sexus                                                                                                                                       
Beschwerdebeginn                                                                                                                 
Alter bei Diagnose 
letzter Kontakt (Art/Datierung) oder Alter bei Versterben                                                          
Lokalisation Primärtumor                                                                                                        
Primärtumorart                                                                                                                        
Histologischer Typ                                                                                                                  
T-Größe                                                                                                                                  
N-Lymphknoten                                                                                                                      
M-Metastasen                                                                                                                         
G-Grading                                                                                                                               
1.OP vor RT Abstand in Tagen/ Art/ Erfolg (R0/R1/R2)  
letzte OP vor RT Abstand in Tagen/ Art/ Erfolg (R0/R1/R2)                                                      
1. radiatio Dosis in Gy                                                                                                             
1.radiatio Datum   Beginn-Ende                                                                                              
1.radiatio Dosis Radiatio (Gy)                                                                                                 
1.radiatio Dosis/fx (Gy)                                                                                                            
1.radiatio Fx/Tag                                                                                                                     
1.radiatio Fx/Woche                                                                                                                
1.radiatio Tage gesamt                                                                                                           
1.radiatio Anzahl FxTage                                                                                                        
Bestrahltes Gebiet                                                                                                                  
Boost 1 ja 2 nein  1.radiatio                                                                                                    
Boost Dosis/ Dosis pro fx in Gy/ Fx pro Woche                                                                         
Datum Boost Beginn - Boost Ende                                                                                         
Tage Gesamt Boost                                                                                                                
Anzahl Fx Tage Boost                                                                                                             
Fx Art                                                                                                                                      
Ziel 1.radiatio                                                                                                                          
Zeit zw.Radiatioende-regionärem Rezidiv                                                                                 
Zeit zw.Radiatioende-Lokalrezidiv                                                                                             
Lokalrezidivlokalisation vorher bestrahlt worden                                                                     
Lokalrezidivlokalisation                                                                                                           
                                                                                                                                                
infield -Rezidiv close to field-Rezidiv outfield-Rezidiv 
   
Zeit nach RT bis Metastase in Jahren                                                                                       
Metastase Lokalisation                                                                                                           
Chemotherapie                                                                                                              
chemotherapeutika                                                                                                                 
Todesursache                                                                                                                         
perineurales Wachstum                                                                                                    
Schädelbasisinfiltration                                                                                                           
Gefässinfiltration                                                                                                                     
Lymphgefässinfiltration                                                                                                           
Knocheninfiltration                                                                                                                  
Strahlenkomplikationen: akut/chronisch                                                                                    
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Bei 4 Patienten erfolgten einzelne von multiplen Radiotherapien ausserhalb unserer 
Einrichtung (Görlitz, Berlin, Chemnitz und München). Es sind zwei kurative 
Teletherapien, eine palliative Brachytherpapie und eine zweimalige 
Metastasenbestrahlung mit dem Gammaknife. In 2 Fällen, einmal einer palliativen 
Brachytherapie und einer kurativen Teletherapie war die Dokumentation der 
Bestrahlungsdosen nicht vorhanden. Da aber der klinische Verlauf der Patienten 
lückenlos dokumentiert und mindestens eine von multiplen Radiotherapien bei uns 
durchgeführt wurde, schlossen wir diese Patienten nicht aus. 
 
 
3.2 Nachbeobachtungszeiten und Follow up 
 
Das mediane potentielle Follow up vom Ende der ersten Radiotherapieserie eines 
Patienten bis zur letzten Information bezüglich Leben oder Versterben eines Patienten 
betrug 11,7 Jahre. Zur Berechnung diente der Kaplan-Meier Schätzer des potentiellen 
Follow up nach Schemper und Smith (Schemper und Smith, 1996). Die 
Nachbeobachtungszeiträume von am Beobachtungsende lebenden Patienten reichten 
von 2,7 bis 27,6 Jahren bei einem Median von 8,7 Jahren. Klinische 
Nachsorgeuntersuchungen fanden bis mindestens 5 Jahre nach Radiotherapie statt. 
Darüber hinaus konnten Daten zum klinischen Verlauf der Krankheit durch 
Arztanfragen oder über das Klinische Krebsregister des Tumorzentrums Dresden oder 
über das Gemeinsame Krebsregister der neuen Bundesländer und Berlin (GKR) 
ermittelt werden. Bei Patienten, bei denen die betreuende Ärzte zur Todesursache und 
zum Sterbedatum keine Auskunft geben konnten, wurde das Todesdatum über ein 
Amtshilfeersuchen bei den Meldestellen ermittelt. Im April 2008 erfolge ein erstes 
Follow up mit 33 Anfragen an das „Tumorzentrum Dresden“ zum Verlauf der 
Tumorkrankheit der Patienten beziehungsweise deren Überlebensstatus, weiterhin 7 
Meldeamtsanfragen zur Klärung des Überlebensstatus und 5 beantworteten 
Arztanfragen zur Aktualisierung der Krankheitsdaten. Ein zweites Follow up fand im 
November 2009 statt und bestand aus 11 Tumorregisteranfragen, 9 
Meldeamtsanfragen und 2 beantworteten Arztanfragen. Bei den Arztanfragen stellten 
wir leider eine Nichtbeantwortungsrate von 29% beziehungsweise 71% bei der zweiten 
Anfrage fest. 
 
3 Patienten und Methode 
 11 
 
3.3 Statistik und Darstellung 
 
Für statistische Berechnungen wurde das Computerprogramm SPSS Statistics von 




3.3.1 Deskriptive Statistik 
 
Die Lage des Mittelwertes wird bestimmt indem die Summe der Werte (z.B. Alter in 
Jahren) aller Elemente durch die Anzahl der Grundgesamtheit dividiert wird. Die 
Darstellung als Boxplot in Abbildung 2 zeigt am Beginn und am oberen Ende der Box 
jeweils das untere beziehungsweise das obere Quartil, somit befinden sich 50% der 
Werte im bereich der Box. In der Mitte der Box liegt der Median und wird als fett 
gedruckte Linie dargestellt. Maximum und Minimum werden durch die jeweiligen Enden 
des Boxplottes markiert. Ist ein Messwert einer Grundgesamtheit nicht normalverteilt, 
eignet sich die Angabe zur Deskription der Verteilung der Werte der Median und das 
obere und untere Quartil besser (Glantz, 1998). Zum Vergleich von Mittelwerten kam 
eine einfache Varianzanalyse zum Einsatz, die Prüfung auf Varianzgleichheit fand mit 
dem Welch-Test statt. Die Berechnung des medianen Follow up erfolgte nach 
Schemper und Smith als Kaplan-Meier Schätzer des potentiellen Follow up (Altman, et 
al., 1995; Schemper und Smith, 1996). 
 
 
3.3.2 Überlebenswahrscheinlichkeiten nach Kaplan-Meier 
 
Überlebenswahrscheinlichkeiten wurden mit der Schätzmethode nach Kaplan-Meier 
berechnet. Dabei wird ein Ereignis als Endpunkt festgelegt, bei der 
Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit ist dies der Tod, ungeachtet der Ursache. In der 
graphischen Darstellung wird dabei die Zeit auf der Abszissenachse eingetragen und 
die Überlebenswahrscheinlichkeit auf der Ordinatenachse. Daraus ergeben sich 
Stufengraphen, welche die Überlebenswahrscheinlichkeit zu einem bestimmten 
Zeitpunkt abbilden. Verwendete Endpunkte waren das Gesamtüberleben (ovall 
survival), die lokoregionäre Kontrolle (local-regional control), das krankheitsfreie 
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Überleben  (disease free survival), die Fernmetastasenkontrolle (distant control) und 
das krankheitsspezifische Überleben (disease specific survival). Letzteres wurde 
verwendet, um ein Versterben am Tumor besser von anderen Todesursachen 
abgrenzen zu können. Beim krankheitsspezifischen Überleben lassen nur Patienten, 
welche am ACC verstarben, die Überlebenskurve abknicken. Patienten, welche an 
anderen Todesursachen verstarben, werden also zensiert. Naturgemäß ist bei 
retrospektiven Aktenanalysen nicht bei jedem Patienten im Fall des Versterbens ein 
Sterbedatum oder Todesursache ermittelbar. Die Methode nach Kaplan-Meier 
ermöglicht dennoch eine Schätzung der Überlebenswahrscheinlichkeiten von einer 
Patientengruppe, da Patienten ohne bekanntes Sterbedatum zum letztbekannten 
Lebenszeitpunkt zensiert werden. Diese zensierten Patienten lassen zum 
Zensierungszeitpunkt den Graph nicht stufenförmig abfallen, werden aber im folgenden 
Zeitintervall von der in die Berechnung einfließenden Gesamtanzahl der Patienten 
abgezogen. Daraus resultiert mit zunehmender Zeit eine immer unexaktere Kurve. 
Daher wird oft die Patientenanzahl, die noch unter Risiko steht, angegeben. Patienten 
unter Risiko sind zum jeweiligen Angabezeitunkt noch nicht zensiert oder zeigten kein 
Ereignis. Der zweiseitige Log-Rank Test wurde zum Vergleich von Überlebenskurven 
angewendet (Glantz, 1998). 
 
 
3.3.3 Univariate Analyse 
 
Die Selektion von eventuell prognostisch relevanten Patienten-, Krankheits- oder 
Behandlungsvariablen basierte auf einer Literaturrecherche. Die Prüfung auf 
Unterschiede  der Untergruppen hinsichtlich der Endpunke: Gesamtüberleben, 
lokoregionäre Kontrolle, krankheitsspezifisches Überleben und auch krankheitsfreies 
Überleben wurde mit einer univariaten Analyse durchgeführt. Dabei wurden die 
Kaplan-Meier Kurven je  Variable in zwei Gruppen eingeteilt und die p-Werte mit dem 
Log-Rank Test zur Signifikanzbestimmung der Unterschiede ermittelt. Ab einem Wert 
von p<0,05 wurde statistische Signifikanz festgelegt. Unterschiede können als sehr 
signifikant bei p<0,01 und als hochsignifikant bei p<0,001 betrachtet werden. Wurden 
Gruppen hinsichtlich der Verteilung einer Eigenschaft miteinander verglichen, kam bei 
der Berechnung der p-Werte mit dem Programm SPSS Statistics in einer 
Vierfeldertafel der doppelseitige exakte Fisher-Test zum Einsatz oder bei Zutreffen der 
Indikationen der Chi²-Test. 
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3.3.4 Multivariate Analyse 
 
Patientendaten, die in der univariaten Analyse hinsichtlich eines Endpunktes statistisch 
signifikante Unterschiede ergaben, wurden multivariat mit einer Cox-Regression 
geprüft. Bei diesen Berechnungen darf die Anzahl der Ereignisse nicht zu gering 
werden. Je nach Berechnung werden ungefähr 10-20 Ereignisse je Variable gefordert, 
wenn mehrere Variablen gleichzeitig analysiert werden sollen (Zwiener, et al.).  In 
dieser Arbeit konnten nur maximal 3 Variablen gleichzeitig analysiert werden, da die 
Ereignisanzahl in den Untergruppen sonst zu gering war. Weiterhin sind proportionale 
Risiken eine Grundvoraussetzung. Die Ergebnisse der Cox-Regression sind „Hazards“, 
das sind Schätzer für die Eintretenswahrscheinlichkeit eines Ereignisses, ohne dass 
diese angeben wann dieses eintritt. 





In diesem Kapitel werden demographische Daten, tumorbezogene Daten und die 
chirurgische Vorbehandlung dargestellt. 
 
3.4.1 Altersverteilung und Geschlechterverteilung 
 
In Abbildung 2 ist die Altersverteilung zum Diagnosezeitpunkt des ACC bei den 
Patienten als Boxplot dargestellt. Beim weiblichen Geschlecht beträgt das mediane 
Erkrankungsalter 65 Jahre, das mittlere Erkrankungsalter 60,9 Jahre, das Minimum 
und das Maximum liegen bei 28 Jahren beziehungsweise 80 Jahren. Beim männlichen 
Geschlecht beträgt das mediane Erkrankungsalter 57 Jahre, das mittlere 
Erkrankungsalter 58,3 Jahre, das Minimum sowie das Maximum liegen bei 32 Jahren 
beziehungsweise 82 Jahren. Es besteht kein statistisch signifikanter Unterschied 
zwischen den Mittelwerten des Erkrankungsalters bei Männern und Frauen (p=0,470). 
In der geschlechtsübergreifenden Betrachtung beträgt das mediane Erkrankungsalter 
61 Jahre und das mittlere 59,8 Jahre. Insgesamt erkrankten etwa 1,4 -mal so viele 
Frauen wie Männer.  
 
 
Abbildung 2: Boxplot der Verteilung des Erkrankungsalters nach Geschlecht, 
weiblich=32, männlich=23 





In 81,8% der Patientenanzahl betraf das ACC den Kopf-Hals-Bereich. In Tabelle 2 sind 
die Symptome aufgeführt, welche die Patienten zum Arzt führten. In 67,3% konnten 
Anfangssymptome dokumentiert werden, wobei Tabelle 2 nur ein Kardinalsymptom pro 
Patient aufführt. Eine Tumorschwellung oder Schmerzen waren in 41,9% aller 
Patienten klinische Primärsymptome. 
 
Anfangsbeschwerden Patienten Prozent Gültige Prozente** 
Tumor 15    27,3  40,5 
Schmerz   8   14,6             21,6 
Zufallsbefund*   6   11,0 16,2 
Blutung   2     3,6               5,4 
Luftnot   2     3,6   5,4 
Augentränen   2     3,6               5,4 
Abduzensparese   1     1,8  2,7 
Eingeschränkte Nasenatmung   1     1,8  2,7 
Gesamt 37    67,3          100,0 
keine Daten  18    32,7  
Tabelle 2: Klinische Tumorzeichen des ACC um den Diagnosezeitpunkt,  
* radiologisch oder histologisch, ** von 37 Patienten, n=55 
 
 
3.4.3 Beginn der Symptomatik 
 
Bei 26 Patienten war ein Beschwerdebeginn vor der histologischen Diagnose eines 
ACC dokumentiert. 50% dieser Patienten hatten einen klinischen Beschwerdebeginn 
zwischen 3 und 13,9 Monaten vor Diagnosestellung, der Median lag bei 6,1 Monaten, 
Minimum und Maximum lagen bei 0,1 beziehungsweise 23,7 Monaten. Bei 3 Patienten 









Bei 45 von 55 der analysierten Patienten, also zu 81,8% trat das ACC im Kopf-Hals 
Bereich auf. Eine Zusammenfassung der Primärtumorlokalisationen gibt Tabelle 3 
wieder. Insgesamt wiesen 12 von 55 Patienten eine Infiltration der Schädelbasis bei 
Strahlentherapiebeginn auf. 
 
Primärtumorlokalisation n Prozent 
Nasennebenhöhlen 14 25,5 
Speicheldrüsen 12 21,8 
Mundhöhle   7 12,7 
Nasopharynx   5   9,1 
Nasenhaupthöhle   3   5,5 
Schädelbasis٭٭   1   1,8 
Tränendrüse   1   1,8 
Haut des Nackens   2   3,6 
Mamma   3   5,5 
Zervix uteri   1   1,8 
Lunge   6 10,9 
Tabelle 3: Primärtumorlokalisationen bei 55 Patienten, 
** Primärtumorlokalisation unbekannt 
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3.5 Verteilung der TNM-Klassifikation 
 
Es wurde die jeweils zum Zeitpunkt der Diagnose gültige TNM-Klassifikation maligner 
Tumoren der UICC (Union international contre le cancer) benutzt. Da es sich um eine 
retrospektive Untersuchung mit teils sehr lange zurückliegender Diagnosestellung 
handelte, musste auf eine neu-Klassifikation aller Tumoren anhand ein und derselben 
Versionen der TNM-Klassifikation verzichtet werden. Die TNM-Stadien sind für die 
jeweiligen anatomischen Gebiete in Abbildung 3 für maligne Tumore der kleinen 
Speicheldrüsen als Beispiel für die Klassifikation von 1997 aufgelistet, für die großen 
Speicheldrüsen sowie weitere anatomische Regionen gelten andere Kapitel des TNM-
Systems. Die TNM-Stadien beziehen sich auf die Situation vor der Radiotheraphie, 
was bedeuten soll, dass auch wenn der Primärtumor kurz vorher reseziert wurde – das 
T-Stadium nicht auf null gesetzt wird. Wenn die Radiotherapie postoperativ erfolgte, 
wurde das vom Pathologen anhand vom Operationspräparat bestimmte pTNM-
Stadium verwendet. Im Falle der postoperativen Radiatio wurde also das TNM-Stadium 
mit der größten Sicherheit verwendet. Dieses wird mit einem “p” vor dem T-Stadium 
gekennzeichnet. Die Präfixe, welche im TNM-System jeweils vor das T gesetzt werden, 
sind hier aufgelistet: p - postoperatives Stadium, c - klinisches Stadium, r - Rezidiv, u - 
Ultraschalldiagnostik, y - Zustand nach Therapie, a - Autopsie (Wittekind, 1997).  
TNM-Klassifikation maligner Tumoren 
T–Primärtumor 
TX Primärtumor kann nicht beurteilt werden 
T0 Kein Anhalt für Primärtumor / Tis Carcinoma in situ 
Lippen und Mundhöhle 
T1 ≤ 2 cm 
T2 > 2 bis 4 cm; T3 > 4 cm 
T4 a Lippe: durch kortikalen Knochen, N. alveolaris inferior, Mundboden, Haut 
Mundhöhle: durch kortikalen Knochen, äußere Muskulatur der Zunge, Kieferhöhle, 
Haut 
T4 b Spatium masticatorium, Processus pterygoideus, Schädelbasis, A. carotis interna 
N–Lymphknotenmetastasen 
N1 Ipsilateral solitär ≤ 3 cm 
N2 a Ipsilateral solitär > 3 – 6 cm 
N2 b Ipsilateral multipel ≤ 6 cm 
N2 c Bilateral, kontralateral ≤ 6 cm 
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Abbildung 3: TNM Klassifikation nach Ch. Wittekind und H.-J. Meyer bei malignen 
Kopf-Hals-Tumoren (Wittekind, 1997) 
N3 > 6 cm Anmerkung: In der Mittellinie gelegene Lymphknoten gelten als ipsilateral. 
M–Fernmetastasen 
M0 Keine Fernmetastasen / M1 Fernmetastasen 
Oropharynx 
T1 ≤ 2 cm 
T2 > 2 – 4 cm 
T3 > 4 cm 
T4 a Larynx, äußere Muskulatur der Zunge, Lamina medialis 
des Processus pterygoideus, harter Gaumen, Unterkiefer 
T4 b M. pterygoideus lateralis, Lamina lateralis des Processus 
pterygoideus, Nasopharynx, Schädelbasis, A. carotis interna 
Hypopharynx 
T1 ≤ 2 cm und auf einen Unterbezirk beschränkt 
T2 > 2 – 4 cm oder mehr als ein Unterbezirk 
T3 > 4 cm oder mit Hemilarynxfixation, T4a und T4b Infiltration weiterer 
Nachbarstrukturen 
Oro- und Hypopharynx 
N1 Ipsilateral solitär ≤ 3cm 
N2 a Ipsilateral solitär > 3 – 6 cm 
N2 b Ipsilateral multipel ≤ 6 cm 
N2 c Bilateral, kontralateral ≤ 6cm 
N3 > 6 cm 
Nasopharynx 
T1 Nasopharynx, Oropharynx, Nasenhöhle 
T2 Parapharyngeale Ausbreitung 
T3 Infiltriert Knochenstrukturen der Schädelbasis und/oder 
Nasennebenhöhlen 
T4 Intrakranielle Ausbreitung und/oder Hirnnerv(en), Fossa 
infratemporalis, Hypopharynx, Augenhöhle, Spatium masticatorium 
N1 Unilaterale zervikale Lymphknoten oder uni- oder bilaterale 
retropharyngeale Lymphknoten oberhalb Supraklavikulargrube, < 6 cm 
N2 Bilaterale(r) Lymphknoten, ≤ 6 cm, über Supraklavikulargrube 
N3 a > 6 cm 
N3 b Lymphknoten in Supraklavikulargrube 
3 Patienten und Methode 
 19 
 
3.5.1 Tumorgröße T  
 
Von allen Patienten hatten 24 (43,6%) ein T4-Stadium, gefolgt von 15 (27,3%) 
Patienten mit einem T2-Stadium. Das T3-Stadium bildete mit 11 (20,0%) Patienten die 
drittgrößte Gruppe. Lediglich bei 2 (3,6%) Patienten diagnostizierte man ein T1-
Stadium. Zwei (3,6%) weiteren Patienten wurde initial ein Tx-Stadium vergeben. In 
einem Fall handelte es sich um ein CUP (cancer of unknown primary). Bei dem 
anderen Patienten war das T-Stadium nach einem diffusen, mikroskopischen 
postoperativen Narbenrezidiv nicht bestimmbar. Bei dem einzigen Patienten (1,8%) in 
der T0-Kategorie behandelte man eine solitäre Metastase als postoperatives Rezidiv, 
der eigentliche Primärtumor war nicht mehr nachweisbar. Nicht in allen Fällen einer 
postoperativen Radiatio war ein durch Pathologen festgestelltes TNM Stadium in den 
Patientendokumentationen auffindbar, was in Tabelle 4 dargestellt wird. Tabelle 5 
hingegen zeigt die T-Stadien bei Patienten mit primärer Radiotherapie, welche also 
nicht operiert worden. 
 
T-Stadium 
Patienten Patienten  
gesamt 
Prozent 
c-klinisch p- postoperativ 
T0 0   1   1   2,2 
T1 0   2   2   4,3 
T2 1 14 15 32,6 
T3 3   7 10 21,7 
T4 4 12 16 34,8 
Tx 0   2   2   4,3 
Gesamt 8 38 46  100,0 




Klinisches T-Stadium Patienten Prozent 
cT3 1   11,1 
cT4 8   88,9 
Gesamt 9 100,0 
Tabelle 5: T-Stadium bei 9 Patienten mit  
primärer Radiotherapie ohne Operation 
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3.5.2 Lymphknotenstatus N 
 
Der überwiegende Teil der Patienten hatte keine Lymphknotenmetastasen und befand 
sich somit im Stadium N0 (78,2%). Sieben Patienten (12,7%) präsentierten ein N1-
Stadium. Die Primärtumorlokalisationen bei den N1-Stadien waren mit je 2 Patienten 
auf die Bronchien, die Nasennebenhöhlen und die großen Speicheldrüsen verteilt. Ein 
Patient mit dem Lymphknotenstatus N1 präsentierte die Primärtumormanifestation an 
der behaarten Haut des Halses. Ein N2-Stadium fand sich bei einem Patienten (1,8%) 
mit einem ACC im Nasopharynx. Ein Lymphknotenbefall der Klasse N2a wurde bei 
einem Patienten mit einem ACC der Glandula parotis festgestellt. Der 
Lymphknotenstatus N2b wurde bei 3 (5,5%) Patienten gefunden, 2 (3,6%) davon war 
ein ACC der Glandula submandibularis und ein Patient (1,8%) hatte ein ACC der 
behaarten Kopfhaut,  welches Lymphknotenmetastasen entlang des Halses ausbildete. 
Die Tabellen 6 und 7 zeigen die N-Stadien bei den 46 Patienten, welche vor der 
Strahlentherapie am Tumor operiert worden waren, respektive den 9 Patienten, welche 
eine primäre Radiatio erhielten. Bei den operierten Patienten lag nicht in jedem Falle 
eine Beurteilung des Lymphknotenstatus durch einen Pathologen vor, daher teilt sich  
das N-Stadium der Tabelle 6 in die Stufen diagnostischer Sicherheit: c = klinisch und 






N0 26 10 36 78,3 
N1   2  4   6 13,0 
N2a   0   1   1   2,2 
N2b  0   3   3   6,5 
Gesamt 28 18 46     100,0 






cN0 7   77,8 
cN1 1   11,1 
cN2 1   11,1 
Gesamt 9 100,0 
Tabelle 7: N-Stadium bei 9 Patienten mit  
primärer Radiotherapie 
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3.5.3 Fernmetastasen M 
 
Fernmetastasen lagen bei insgesamt 5 (9,1%) Patienten zu Beginn der ersten 
Radiotherapie vor. Bei 2 von diesen 5 Patienten handelte es sich um einen Verdacht 
auf pulmonale Metastasen, eine weitere Abklärung erfolgte nicht. Ein weiterer Patient 
erhielt eine Resektion einer solitären Lungenmetastase und ein anderer Patient eine 
Resektion einer solitären Hautmetastase. Ein Patient hatte eine intrakranielle 
Metastase bei einem CUP. Eine Übersicht der M-Stadien gibt Tabelle 8. Nur 3 dieser 5 
Patienten, welche eine initiale Fernmetastasierung aufwiesen, wurden auch aufgrund 
dieser bestrahlt. Initiale Fernmetastasierung bezieht sich auf das Staging vor der 
Radiotherapie. 
M-Stadium Patienten Prozent 
M0 50 90,9 
pM1   2   3,6 
cM1   3   5,5 
Gesamt 55     100,0 




3.5.4 Histopathologisches Grading  
 
Ein histopathologisches Grading des Tumorgewebes wurde bei 24 (43,6%) Patienten 
dokumentiert. Den größten Anteil innerhalb dieser Gruppe machten mit 13 von 24 
Patienten (54,2%) die mäßig differenzierten Karzinome aus, gefolgt von den schlecht 
differenzierten mit 6 von 24 Patienten (25%). Bei 3 von 24 Patienten (12,5%) wurde ein 
gut differenziertes Karzinom festgestellt und bei 2 von 24 Patienten (8,3%) wurde  ein 
anaplastisches Zellmuster gefunden. Tabelle 9 fasst diese Erkenntnisse zusammen. 
 








gut differenziert   3   5,5 12,5 
mäßig differenziert 13 23,6 54,2 
schlecht differenziert   6 10,9 25,0 
anaplastisch   2   3,6   8,3 
Gesamt 24 43,6      100,0 
keine Angabe 31 56,4  
Gesamt 55  100,0  
Tabelle 9: Verteilung des histopathologischen Gradings des ACC  
bei Patienten, n=31 keine Angabe, n=24 Grading vorhanden 
 
3.5.5 Wachstumsmuster beim adenoidzystischen Karzinom 
 
Nach Angaben der WHO werden 3 Wachstumsmuster beim ACC unterschieden: 
tubulär, glandulär/kribriform und solid. In unserer Untersuchung konnte bei 21 von 55 
Patienten (38,2%) das Wachstumsmuster des ACC aus den Histologieberichten nicht 
ermittelt werden, da es nicht beschrieben war. Bei 34 von 55 Patienten (61,8%), die ein 
Wachstumsmuster im Histologiebericht aufwiesen, lag bei 17 von 34 Patienten (50%) 
überwiegend ein kribriformes, bei 12 von 34 Patienten (35,3%) überwiegend ein 
solides und bei 5 von 34 (14,7%) überwiegend ein tubuläres Wachstumsmuster vor 
(van Weert, et al., 2014). 
 
3.6 Chirurgische Vorbehandlung 
 
Im Folgenden wird die chirurgische Behandlung der 55 Patienten vor der Radiotherapie 
dargestellt. Bei einer solchen Betrachtung wurden nur Eingriffe gezählt, die sich auf 
das nachher zu bestrahlende anatomische Gebiet bezogen. Diese Zahlen enthalten 
keine Eingriffe, die zur histologischen Diagnosesicherung dienten. Vielmehr ging es 
darum die Eingriffe mit annähernd kurativer Intention zu dokumentieren. Diese reichten 
über ein weites Spektrum von Eingriffen im Kopf-Hals-Bereich, neurochirugischen 
Interventionen, gynäkologischen- und auch thoraxchirugischen Operationen. Eine Neck 
Dissection wurde bei 16 Patienten, also 35,6% der 45 Patienten mit einer 
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Erstmanifestation des ACC im Kopf-Hals Bereich durchgeführt. Einen Überblick gibt 
Tabelle 10. 
 
 Patienten Prozent Gültige Prozente* 
Neck-Dissection 16 29,1 35,6 
Keine Neck-Dissection 29 52,7 64,4 
Gesamt 45 81,8          100,0 
kein Kopf-Hals ACC 10 18,2  
Gesamt 55     100,0  
Tabelle 10: Übersicht Neck-Dissections und Kopf-Hals ACC Anteil; * Prozent  
der Patienten welche ein Kopf-Hals ACC hatten mit oder ohne Neck-Dissection 
 
Vor der Radiotherapie wurden bei 27 von 55 Patienten (49,1%) mehrere Operationen 
bezüglich derselben Tumorlokalisation durchgeführt. Der Abstand zwischen erster und 
letzter OP vor der Radiotherapie betrug im Minimum 0,03 Monate und im Maximum 
138,00 Monate. Der mediane Zeitabstand betrug 1,3 Monate. Die Anzahl der 
Operationen in dieser Gruppe reichte von 2 bis zu 10 Operationen. Nur eine Operation 
wurde vor der ersten Radiotherapieserie bei 19 von 55 Patienten (34,5%)  
durchgeführt. Keine Operation erhielten 9 von 55 Patienten (16,4%). Diese 9 Patienten 
erhielten eine primäre Radiotherapie. Von diesen 9 Patienten hatten 6 Patienten eine  
Erstmanifestation des ACC im HNO-Gebiet mit einer Schädelbasisinfiltration und 
daraus resultierender Inoperabilität. Drei dieser 9 nicht operierten Patienten hatten 
Erstmanifestationen des ACC außerhalb von Kopf und Hals. Im Speziellen waren dies 
2 Tumorerstmanifestationen in den Bronchien und einmal der Cervix uteri. Diese 3 
Patienten waren sämtlich inperabel, wegen des lokalen Tumorstadiums. Eine 






Nicht Kopf-Hals- ACC 
Eine Operation 19  (34,5%) 15 4 
Mehrfach operiert 27 (49,1%) 24 3 
Keine OP, inoperabel   9 (16,4%)   6 3 
 Tabelle 11: Verteilung der Operationshäufigkeit vor der Radiotherapie bei 55 Patienten 
 
 
Bei 3 (5,5%) Patienten wurde intraoperativ Inresektabilität festgestellt, dies waren im 
Speziellen ein ACC mit Schädelbasisinfiltration, eines mit Bronchusinfiltration und 
eines mit ausgedehnter Infiltration des Mediastinums. In Tabelle 12 werden die 
Resektionsergebnisse bei chirurgischer Therapie wiedergegeben. Bei mehreren 
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Operationen vor einer Radiotherapie wird in Tabelle 12 der Resektionsstatus der 
letzten vor der Strahlentherapie durchgeführten Operation angegeben. 
 
Operationsergebnisse Patienten Prozent 
R 0 12 21,8 
R 1 21 38,2 
R 2   8 14,5 
R x   2   3,6 
keine OP   9 16,4 
intraoperativ inresektabel   3   5,5 
Gesamt 55 100,0 
Tabelle 12: Resektionsstatus und operativ nicht kurierbare  
Patienten, n=55 Patienten 
 
 
3.7 Aufteilung in Bestrahlungsfälle und Patientenverläufe 
 
Wie auch in Tabelle 13 ersichtlich ist, gab es 36 Patienten die nur eine 
Radiotherapieserie erhielten und 19 Patienten, die mehr als eine Radiotherapieserie 
bekamen.  Aufgeteilt in Bestrahlungsserien ergeben sich aus diesen 19 Patienten 
insgesamt 47 Bestrahlungsserien (13x2 + 4x3 + 1x4 + 1x5). 13 Patienten wurden 
zweimal bestrahlt, 4 Patienten wurden dreimal bestrahlt und je ein Patient erhielt vier 
oder sogar fünf Bestrahlungsserien. Diese 47 Radiotherapien ergeben, addiert mit den 
36 Patienten, welche nur eine einzige Strahlentherapieserie erhielten, 83 Fälle. In 2 
Fällen konnten die Daten zur Bestrahlung, welche nicht in Dresden stattfand, nicht 
komplettiert werden. Daher kann die Dosis für eine Erstbestrahlung eines Patienten, 
der im Verlauf in Dresden wegen einer Fernmetastase bestrahlt wurde und die Dosis 
eines auswärts applizierten Afterloadings bei Lokalrezidiv nicht angegeben werden. In 
den Darstellungen der Dosen resultieren daher nur 81 Fälle. Es können also, wenn die 
applizierte Dosis untersucht wird, immer nur 54 Erstbestrahlungen und 27 
Wiederbestrahlungsfälle herangezogen werden. Im Folgenden wird von Fällen 
gesprochen, wenn einzelne Bestrahlungsserien gemeint sind. Dabei sind entsprechend 
dieser Definition mehrere Fälle pro Patient möglich. Im Weiteren wird von Patienten 
gesprochen, wenn der Krankheitsverlauf von Patienten gemeint ist. Tabelle 13 
veranschaulicht die Aufteilung in einfach und mehrfach bestrahlte Patienten und 
Tabelle 14 zeigt wie viele Radiotherapien die einzelnen Patienten erhielten. 




 Patienten Prozent 
Anzahl Patienten mit genau 
einer Radiotherapieserie 
36   65,6 
Anzahl Patienten mit multiplen 
Radiotherapieserien 
19   34,4 
Gesamt 55 100,0 
Tabelle 13: Einfach und mehrfach bestrahlte Patienten, n=55 
 
Anzahl der Radio-
therapieserien pro Patient 
Patienten Prozent 
1 36 65,6 
2 13 23,6 
3   4   7,2 
4   1   1,8 
5   1   1,8 
Tabelle 14: Aufteilung der Radiotherapien auf  
gesamtes Patientenkollektiv, n=55 
 
 
3.7.1 Behandlungszeitraum und Bestrahlungstechniken 
 
In dem Bestrahlungszeitraum von 25 Jahren änderten sich die Bestrahlungstechniken. 
In der ersten Hälfte des Behandlungszeitraumes vom 30.03.1982 bis zum 15.08.1995 
wurden 18 Fälle, 22% aller Fälle behandelt. Von diesen 18 Fällen erhielten 4 von 18 
eine kombinierte Brachy- und Teletherapie und 2 von 18 eine alleinige Brachytherapie. 
Die verbliebenen 12 von 18 Teletherapien teilen sich in 1 Pendelfeldtechnik, 2 
Mehrfeldertechniken und 9 Bestrahlungen mit Stehfeldtechnik auf. Im darauf folgenden 
Zeitraum verschob sich das Verhältnis zugunsten der Teletherapie, insbesondere der 
Mehrfeldertechnik. In der zweiten Hälfte des Behandlungszeitraumes vom 15.08.1995 
bis zum 06.03.2007 wurden 65 Radiotherapien durchgeführt, was 78% aller Fälle 
entspricht. Es wurden 2 von 65 Brachytherapien durchgeführt und 63 von 65 
Teletherapien. Die 63 Teletherapien gliedern sich in 6 von 63 Stehfeldtechniken, 
welche zur Hälfte palliativen Charakter hatten. Weiterhin wurde eine Mehrfeldertechnik 
in  48 von 63 Fällen angewendet. Eine stereotaktische Mehrfeldertechnik wurde in den 
letzten Jahren des Beobachtungszeitraumes in 6 von 63 Fällen angewendet. Die 3 
verbliebenen Radiotherapien gliedern sich wie folgt:  ein Patient erhielt 2 
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„Gammaknife“- Bestrahlungen wegen Hirnmetastasen in München. Ein weiterer Patient 
erhielt eine radiochirurgische Behandlung am Linearbeschleuniger in unserer Klinik.  
 
 
 3.7.2 Bestrahlungsqualitäten und -gesamtdosen bei allen Fällen 
 
 Tabelle 15 stellt die Bestrahlungsmethoden von allen Bestrahlungsfällen dar, 



















71 Teletherapien mit mehrheitlich 1,8 – 2,0 Gy pro Fraktion* 
Linearbeschleuniger Fälle - 8 5 13 30 4 60 
Linearbeschleuniger stereotaktisch Fälle - - 2 2 1 1 6 
Kobalt-60 Teletherapie Fälle - - - 2 3  5 






Fälle - 1 - - - - 1 
Kobalt-60 
Gammaknife 
Fälle 2 - - - - - 2 
alleinige 
Brachytherapie 
Kontaktstrahler** Fälle - 3 - - - - 3 
Teletherapie mit Brachyboost 
Linearbeschleuniger + Iridium-192 
Kontakttherapie 
Fälle - 1 - - - - 1 
Teletherapie + Kobalt-60 
Kontakttherapie 
Fälle - - 1 2 - - 3 
Gesamt Fälle 2 13 8 19 34 5 81 
Prozent Prozent 2,5% 16,0% 9,9% 23,5% 42,0% 6,2% 100,0% 
Tabelle 15: Zusammenfassung der Bestrahlungsfälle auf gruppierte Gesamtdosen und 
nach Bestrahlungsart, * in 10 Fällen Abweichungen Erklärung im Text, **in 2 Fällen 
Iridium-192, n=81 
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In 2 von 83 Fällen konnten die Dosen nicht ermittelt werden, so dass in der Übersicht 
vom gesamten Beobachtungszeitraum nur 7 von 8 Brachytherapien und 74 von 75 
Teletherapien gezeigt werden können und bei dieser Betrachtung nur 81 Fälle 
resultieren. Die detaillierte Analyse der Bestrahlungsmethoden und applizierten 
Gesamtdosen erfolgt in den Kapiteln 3.7.3 und 3.7.4 getrennt nach erster 
Bestrahlungsserie und Wiederbestrahlungsserien. 
 
 
3.7.2.1 Dosis pro Fraktion bei fraktionierten Teletherapien 
 
Der überwiegende Teil der Bestrahlungsserien wurde mit konventionell fraktionierter 
Teletherapie durchgeführt. Von diesen 71 Fällen aus dem ersten Teil von Tabelle 15 
wurden 45 Fälle mit 2 Gy je Einzelfraktion behandelt. Die zweitgrößte Gruppe bildeten 
15 Fälle, welche mit 1,8 Gy pro Fraktion bestrahlt wurden. Des Weiteren gab es je 
einen Fall der mit 1,77 Gy pro Fraktion und einen Fall, der mit 1,82 Gy pro Fraktion 
bestrahlt wurde. Die beiden vorgenannten sind wegen der Übersichtlichkeit in einem 
Balken zusammen mit den Fällen, die mit 1,8 Gy Fraktionen bestrahlt wurden in 
Abbildung 4 zusammengefasst. Eine Bestrahlungsserie wurde mit Einzelfraktionen zu 
2,2 Gy durchgeführt. Drei weitere erhielten Einzelfraktionen zu je 1,6 Gy. In Fällen von 
rein palliativer Strahlentherapie wurden hypofraktionierte Bestrahlungsserien in 4 
Fällen mit 3 Gy pro Fraktion und in einem Fall 5 Gy pro Fraktion bei niedrigen 
Gesamtdosen von 25- 40 Gy je Bestrahlungsserie durchgeführt. 




Abbildung 4: Übersicht der applizierten Gy pro Fraktion bei konventionell fraktionierten 




3.7.2.1.1 Dosis pro Fraktion bei stereotaktischer Mehrfeldbestrahlung 
 
Eine stereotaktische Mehrfeldbestrahlung am Linearbeschleuniger wurde in 6 Fällen 
angewendet, aber nur bei 4 verschiedenen Patienten. Die Einzelfraktionen lagen 
zwischen 1,6 Gy, 1,8 Gy und 2,0 Gy. In 3 Fällen wurden relativ niedrige Gesamtdosen 
zwischen 40,0-50,4 Gy angewendet. Dieser Sachverhalt wird in Kapitel 3.7.4.3 
„Wiederbestrahlung von Lokalrezidiven nach R1-Resektion“ weiter ausgeführt. 
 
 
3.7.2.2 Dosis pro Fraktion bei Brachytherapie 
 
Bei den alleinigen 3 Brachytherapien aus Tabelle 15 wurden höhere Dosen pro 
Fraktion angewendet, damit sind kleinere Gesamtstrahlendosen je Bestrahlungsserie 
im Vergleich zu normalfraktionierten Teletherapien (1,8-2,0 Gy pro Fraktion) bei 
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ähnlicher Strahlenwirkung auf den bestrahlten Tumor möglich. Der Grund hierfür liegt 
in der Strahlenbiologie von Geweben. In Kapitel 3.7.2.5 wird hierauf noch einmal näher 
eingegangen. Die Brachytherapien fanden im Zeitraum 1992 bis 1997 statt. Tabelle 16 
gibt eine Übersicht aller angewandter Brachytherapieserien bei allen 3 von 81 Fällen.  
 
 Patient A Patient B Patient C 
Strahlenquelle Iridium-192 Iridium-192 unbekannt 
Fraktionierung Einzeitbestrahlung 4 x 5 Gy 10 x 3 Gy 
Gesamtdosis 20 Gy 
20 Gy in 1cm 
Gewebetiefe 
30 Gy in 1cm 
Gewebetiefe 
Äquivalenzdosis* für 
angenommene 2 Gy 
Fraktionen 
50 Gy 25 Gy 32,5 Gy 
Therapieposition und -
intention 




wievielte Bestrahlungsserie erste zweite dritte 
 
 
3.7.2.3 Dosis bei Radiochirurgie mittels Einzeitbestrahlung 
 
Es wurden 3 radiochirurgische Therapien durchgeführt. Zweimal wurde am Kobalt-60 
Gammaknife in München behandelt. Hierbei wird die Strahlendosis bei einer 
therapeutischen Isodose von 50% verordnet. In einem Fall wurden 18 Gy und im 
anderen Fall 15 Gy bei einer therapeutischen Isodose von 50% appliziert. Im dritten 
Fall wurde eine stereotaktische Einzeitbestrahlung mit 30 Gy am Linearbeschleuniger 
in Dresden durchgeführt. Bei allen 3 Fällen hat die applizierte Gesamtdosis im 
Vergleich zu normalfraktionierten Teletherapien einen kleineren Wert, aber eine höhere 
biologische Wirkung. In Kapitel 3.7.2.5 wird hierauf noch einmal näher eingegangen. 
 
 
3.7.2.4 Dosis pro Fraktion bei Teletherapien kombiniert mit Brachyboost 
 
In 4 Fällen wurden Brachytherapien mit Teletherapien kombiniert. Die kurz nach der 
Teletherapie erfolgte Brachytherapie wird auch als Brachyboost bezeichnet.  Diese 
Tabelle 16: Dosis pro Fraktion bei alleinigen Brachytherapien, applizierte Dosis pro 
Fraktion und umgerechnete Äquivalenzdosis für vergleichbare Bestrahlung mit 2 Gy 
pro Fraktion, n= 3/81, * zur Berechnung siehe 3.7.2.5 
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Kombinationstherapie wurde bei den untersuchten Patienten im Zeitraum vom 
30.03.1982 bis 25.10.1991 angewendet. Tabelle 17 stellt eine Übersicht über die mit 
einem Brachyboost behandelten Patienten dar. Es ist im Nachhinein relativ unmöglich 
die tatsächlichen Tumordosen exakt zu eruieren, um diese mit einer 2Gy fraktionierten 
Teletherapiebestrahlung vergleichbar zu machen, da die Kontaktbestrahlung mit 
Kobalt-60 damals nach speziell angefertigten Isodosenatlanten erfolgte (Weiß, 1990). 
Weiterhin war in den Dokumentationen der Achtziger und frühen Neunziger keine 
anatomische Anzeichnung der Brachytherapiefelder im Bezug zu den 
Teletherapiefeldern erkennbar, deswegen und aufgrund der geringen Fallanzahl 
entschlossen wir uns gegen die Umrechnung in eine äquivalente Gesamtdosis für 
angenommene in 2 Gy fraktionierte Teletherapie. Es ist anzunehmen, dass die 
applizierten Tumordosen höher sind als die angegebenen Gesamtdosen der 
Teletherapie, da es sich um eine zusätzliche Brachytherapie als Boostbehandlung 
handelt, die maximale Dosen an der Oberfläche erreichte, wo auch die Tumorreste 
erwartet wurden und die vorangegangene Teletherapie konsequenterweise ebenfalls 
auf den Tumor oder Tumorreste zielte. Eine Übersicht über die Kombinationstherapien 
und deren Fraktionierungen in den Tele- und Brachytherapien gibt Tabelle 17. Bei allen 
4 mit Teletherapie und Brachyboost bestrahlten Patienten wurden entweder der  
voroperierte Oberkiefer und/oder die Mundhöhle bestrahlt. Die Bestrahlung mit Iridium-
192 ist als High-Dose-Rate bekannt. Die Kontakttherapie mit Kobalt-60 wurde in den 

















25 mal 2 Gy 
Kobalt-60/ 
50 Gy 
10 mal 5 Gy 
in 46 Tagen 




25 mal 2 Gy 
Kobalt-60/ 
49 Gy 
14 mal 3,5 Gy in 
50 Tagen 





27 mal 1,8 Gy 
Kobalt-60/ 
50 Gy 
10 mal 5 Gy 
in 32 Tagen 




18 mal 1,8 Gy 
Iridium-192/ 
24 Gy 
8 mal 3 Gy 
in 29 Tagen, Keine 
Angabe der 
Tiefendosis 
Tabelle 17: Übersicht der Fraktionierung und der Gesamtdosen bei Patienten, die mit 
Teletherapie und Brachyboost behandelt wurden 
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3.7.2.5 Das Linearquadratische Modell 
 
 
Die applizierten Gesamtdosen bei Brachytherapien mit höheren Dosen pro Fraktion, 
aber niedrigeren Gesamtdosen müssen mit der für die strahlentherapeutische Praxis 
abgeleiteten Formel des Linear-Quadratischen Modells umgerechnet werden, um sie 
mit der am häufigsten angewendeten Radiotherapieform der konventionell 
fraktionierten Teletherapie vergleichbar zu machen (Herrmann und Baumann, 1997). 
Formel 1 zeigt die angewendete Formel. Bei Patient A als Beispiel (Tabelle 16) wurden 
20 Gy in einer einzigen Sitzung appliziert, was umgerechnet mit Formel 1 einer 
Tumordosis von 50 Gy entspricht, wenn man diese mit einer fraktionierten Bestrahlung 
zu je 2 Gy vergleichen will. Da biologische Strahlenwirkungen nicht nur von der 
applizierten Gesamtdosis abhängen, sondern vor allem von der pro Zeiteinheit 
applizierten Dosis, ist diese Betrachtung notwendig. Einschränkend muss erwähnt 
werden, dass Formel 1 nur für vergleichbar lange Behandlungszeiten gilt (Herrmann 
und Baumann, 1997). Eine absolute Richtigkeit der neu berechneten Gesamtdosis bei 
Patient A kann daher im Rahmen dieser Arbeit und aufgrund der wenigen Fälle nicht 
garantiert werden. Für die Umrechnung der einmalig bei Patient A applizierten Dosis 
von 20 Gy wurden als Dosis für einzelne Fraktionen 2 Gy angenommen, so dass die 
neu berechneten 50 Gy als hypothetische Gesamtdosis einer herkömmlichen 
fraktionierten Bestrahlung zu verstehen ist. Für den α/β-Quotienten des ACC wurden 
10 Gy analog zur Mehrzahl aller maligner Tumore angenommen. Die heute bekannten 
α/β-Quotienten für verschiedene Gewebe weisen aber außerdem große 
Vertrauensbereiche auf (Herrmann und Baumann, 1997). Wichtig ist festzuhalten, dass 
eine Einzeitbestrahlung von 20 Gy eine viel höhere biologische Strahlenwirkung 
bedeutet, als es die Angabe von 20 Gy Gesamtdosis vermuten lässt. Der Grund hierfür 
liegt in der unterschiedlichen Fraktionierung der applizierten Strahlendosen (Reiser, et 
al., 2011).                   
                  
 
 
Formel 1: D= neue Gesamtdosis; Dkonv= alte Gesamtdosis; d0= alte Dosis pro Fraktion; 
d1= neue Dosis pro Fraktion (2 Gy); α/β= Gewebekonstante (10 angenommen für das 
ACC) 
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3.7.3 Bestrahlungsqualitäten und -gesamtdosen bei der Erstbestrahlung 
 
 
Tabelle 18 veranschaulicht die Bestrahlungsarten bei 54 Patienten der ersten 
Bestrahlungsserie, aufgetragen auf gruppierte Gesamtbestrahlungsdosen. Dabei 
beziehen sich die Angaben auf die jeweils erste Bestrahlungsserie eines Patienten. Bei 
einem Patienten konnten die Daten zur ersten Bestrahlungsserie bei auswärtiger 
Behandlung nicht ermittelt werden. Dieser Patient erhielt in der Klinik für 
Strahlentherapie Dresden eine weitere Radiotherapie im Verlauf und wird in Kapitel 3.8 

















Teletherapien mit mehrheitlich 1,8 – 2,0 Gy pro Fraktion* 
Linearbeschleuniger Patienten - 1 10 28 4 43 
Kobalt-60 Teletherapie Patienten - - 2 3 - 5 
Linearbeschleuniger stereotaktisch Patienten - - 1 1 - 2 


















Patienten 1 - - - - 1 
 
Gesamt 
Patienten 1 2 15 32 4 54 
Prozent 1,9% 3,7% 27,8% 59,3% 7,4% 100,0% 
Tabelle 18: Verteilung der Patienten in der ersten Bestrahlungsserie aufgetragen auf 
gruppierte Gesamtdosen und nach Bestrahlungsart, n=54, Prozentangaben bezogen 
auf Patientenanzahl gerundet 
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3.7.3.1 Teletherapie mit konventioneller Fraktionierung  
 
Schauen wir uns die konventionell fraktionierten Teletherapien (1,6-2,2 Gy pro 
Fraktion) bei der jeweils ersten Bestrahlungsserie der Patienten an. Hierbei werden die 
Teletherapien mit Linearbeschleuniger und Telekobaltgerät zusammen besprochen. Es 
fällt in Tabelle 18 eine niedrige Dosis am Linearbeschleuniger auf, dieser Patient wurde 
wegen cerebraler Metastasen palliativ behandelt und wird hier nicht weiter besprochen 
(siehe Kapitel 3.8). Die anderen 49 Patienten erhielten Dosen zwischen 50 Gy und 
70,2 Gy bei der ersten Bestrahlungsserie mit Fraktionen zwischen 1,6 Gy und 2,2 Gy. 
Tabelle 19 gibt einen Überblick. 46/49 Patienten (93,9%) erhielten Fraktionen mit 1,80 




50 - 57,6 Gy 59,4 - 64 Gy 66 - 70,2 Gy 
Dosis pro Fraktion 1,60 2   0   0   2 
1,80 2   8   2 12 
2,00 4 16 14 34 
2,20 0   1   0   1 
Patientenanzahl 8 25 16 49 
Tabelle 19: Darstellung der applizierten Gesamtdosen und Fraktionierung bei ersten 
Bestrahlungsserie mit konventioneller Teletherapie , n= 49 
 
3.7.3.1.1 Gesamtbehandlungszeiten der Teletherapie  
 
Die Gesamtbehandlungszeiten bei der ersten Bestrahlungsserie von 49 Patienten mit 
konventionell fraktionierter Teletherapie betrugen im Minimum 36 Tage und im 
Maximum 58 Tage bei einem Mittelwert von 46 Tagen mit 5 Fraktionen pro Woche. 
 





Eine Boostbestrahlung auf das Tumorgebiet erfolgte bei 20 von 49 Patienten (40,8%), 
die eine normal fraktionierte Teletherapie mit 1,6-2,2 Gy pro Fraktion erhielten. Bei R1 
oder R0-Resektion erfolgte der Boost auf die Tumorresektionsgrenzen oder die 
ehemalige Tumorregion. Die Boostdosen sind in den Gesamtdosen aus allen Tabellen 
bereits enthalten. Sie betrugen 6 Gy-25 Gy und wurden in 2 Gy fraktioniert. Nur im 
Falle der 25 Gy Boostdosis wurde in 5 Gy fraktioniert. Damit wurde stets die auf den 
Tumor oder die Tumorreste applizierte Dosis aufgesättigt bis die in der Tabelle 18 
dargestellten Gesamtdosen erreicht wurden. Bei 18 von 20 (90%) der mit einem Boost 
bestrahlten Patienten erfolgte zusammen mit der Bestrahlung des Tumors oder des 
Tumorrestes kurz vor der Boostbestrahlung eine Bestrahlung der Lymphabflusswege.  
 
 
3.7.3.1.3 Bestrahlung der Lymphabflusswege  
 
Bei 27 von 49 Patienten (55,1%) mit normal fraktionierter Teletherapie wurden in der 
ersten Bestrahlungsserie die Lymphabflusswege mitbestrahlt. Lymphabflusswege 
wurden mit einer medianen Gesamtdosis von 50Gy bestrahlt mit einem 95%-
Konfidenzintervall von 50,04- 56,75 Gy bei einem Minimum von 25 Gy und einem 
Maximum von 70 Gy. Eine 25 Gy Bestrahlung der Lymphabflusswege fand nur bei 
einem Patienten im Jahr 1990 statt. Die nächst höhere Gesamtdosis zur Bestrahlung 
der Lymphabflusswege betrug  48Gy. Der Boxplott aus Abbildung 5 gibt eine Übersicht 
über die applizierten Gesamtdosen auf Lymphabflusswege. Die Fraktionierung erfolgte 
wie in Tabelle 19 angegeben. 





Abbildung 5: applizierte Strahlendosis auf Lymphabflusswege, n=27 Patienten 
 
 
3.7.3.2 Stereotaktische Bestrahlung am Linearbeschleuniger  
 
Zwei Patienten wurden in der Erstbestrahlung mit einer stereotaktischen 
Mehrfeldbestrahlung behandelt. Ein Patient erhielt 59,4 Gy a 33 Fraktionen zu je 1,8 
Gy, der andere Patient erhielt 60 Gy a 30 Fraktionen zu je 2 Gy. Beide Patienten 
wiesen eine Tumorinfiltration der Schädelbasis auf. Hinsichtlich der Vorgeschichte 
wurde ein Patient nach 10 Voroperationen bestrahlt und der andere Patient erhielt 
aufgrund von Inoperabilität eine primäre Radiatio.  
 
 
3.7.3.3 Teletherapie mit Brachytherapieboost  
 
Bei der Erstbestrahlung wurden je 3 Patienten mit Kobalt-60 Kontaktstrahlern 
zusätzlich zur Teletherapie behandelt. In Tabelle 17 des Kapitels 3.7.2.4 sind die 
Fraktionierung der Therapien bei diesen Patienten (Patient D,E,F) dargestellt.  
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Kobalt-60 Teletherapien wurden bei den untersuchten Patienten nach August 1995 
nicht mehr durchgeführt. Bei der Erstbestrahlung wurden je 3 Patienten mit Kobalt-60-
Kontaktstrahlern zusätzlich zur fraktionierten Teletherapie behandelt. Die zwei 
kombinierten Kobalt-60 Tele- und Kobalt-60 Kontakttherapien erfolgten bei zwei 
Patienten nach jeweils zwei R1-Resektionen eines ACC des Oberkiefers. Bei beiden 
Patienten lag initial ein T4N0M0-Tumorstatus vor. Die dritte Anwendung eines 
Brachyboost mit Kobalt-60 kombiniert mit einer fraktionierten Teletherapie erfolgte bei 
einem Patienten mit ACC des Oberkiefers bei Tumorstadium T4N0M0 und einer 
vorausgegangenen R2-Resektion. Bei keinem dieser drei Patienten erfolgte eine Neck-
Dissection oder eine Lymphabflusswegsbestrahlung. Die Ausführungen in Kapitel 
3.7.2.5 zum „linerarquadratischen Modell“ sollten beachtet werden, da anzunehmen ist, 
dass die tatsächlich auf Tumorgewebe eingestrahlten Gesamtdosen höher ausgefallen 
sind, als es die getrennte Wiedergabe der Gesamtdosen beider Teiltherapien (Tele-




3.7.3.4 Alleinige Brachytherapie  
 
Es erfolgte nur eine alleinige Brachytherapie bei der Erstbestrahlung. Es handelt sich 
hierbei um ein Afterloading mit Iridium-192 mit einer Einzeitbestrahlung von 20 Gy bei 
vorangegangener R1-Resektion und kurz darauf folgender R0 -Nachresektion mit Neck 
Dissection (siehe Tabelle 16, Patient A). Es wurde eine einmalige Herddosis von 20Gy 
in der OP-Wunde appliziert, also nur eine Fraktion von 20 Gy. Die berechnete 
Äquivalenzgesamtdosis für eine hypothetische auf 2 Gy fraktionierte Teletherapie 
würde für diesen Fall 50 Gy betragen und ist in Tabelle 16 abgebildet. Für 
Erläuterungen dazu siehe Kapitel 3.7.2.5 “Das linearquadratische Modell“. 
 
 
3.7.3.5 Latenzzeiten zwischen Diagnose und Strahlentherapiebeginn 
 
Von den 55 Patienten erhielten 14 Patienten ihre erste Radiotherapie erst später als 
ein halbes Jahr nach der Diagnosestellung. Diese Patienten wurden im Median 1,8 
Jahre nach Diagnose bestrahlt (Minimum-Maximum: 0,59-11,52 Jahre). Eine Übersicht 
gibt Tabelle 20 wieder. 
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Zeit zwischen Diagnose und 




     1 -   6 Wochen 14     25,5   25,5 
     6 - 10 Wochen 11     20,0   45,5 
   11 - 18 Wochen 16     29,1   74,5 
   31 Wochen - 1 Jahr    7     12,7   87,3 
   >1 Jahr-11,1 Jahre   7    12,7 100,0 
   Gesamt 55  100,0  
Tabelle 20: Zeit von Diagnose bis Beginn der ersten Bestrahlung, n=55 
 
 
3.7.4 Bestrahlungsqualitäten und -gesamtdosen bei Wiederbestrahlungsfällen 
 
 
Tabelle 21 zeigt analog zu Tabelle 18 die Aufteilung der Bestrahlungsfälle über die in 
den Arztbriefen angegebenen, applizierten Gesamtdosen der einzelnen 
Bestrahlungsserien.  
Strahlenquelle 














mehrheitlich 1,8 – 2,0 Gy pro Fraktion* 
Linearbeschleuniger Fälle - 8 4 3 2 - 17 
Linearbeschleuniger stereotaktisch Fälle - - 2 1 - 1 4 
Kobalt-60-Teletherapie Fälle  nicht durchgeführt 
Therapien mit höherer Dosis pro Fraktion 
Radiochirurgie  
Einzeitbestrahlung 
Linearbeschleuniger Fälle - 1 - - - - 1 
Gammaknife Fälle 2 - - - - - 2 
alleinige 
Brachytherapie 







Fälle - 1 - - - - 1 
Gesamtfallanzahl 2 12 6 4 2 1 27 
Prozent 7,4% 44,4% 22,2% 14,8% 7,4% 3,7% 100% 
Tabelle 21: Bestrahlungsmethoden und applizierte Gesamtdosen bei 
Wiederbestrahlungsfällen, n=27 
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Es werden in der Tabelle nur die zusätzlich nach einer ersten Bestrahlungserie 
durchgeführten Bestrahlungsserien aufgeführt. Da manche Patienten mehr als zwei 
Radiotherapien erhielten, werden in der Tabelle Fälle dargestellt, wobei mehrere Fälle 
einen Patienten bezeichnen können (Vergleich Kapitel 3.7). Eine palliative 
Afterloadingtherapie wurde außerhalb unserer Einrichtung durchgeführt und die Daten 
zu den applizierten Dosen konnten nicht mehr ermittelt werden, daher können nur 27 
von 28 Wiederbestrahlungsfällen in Tabelle 20 dargestellt werden.  
 
 
3.7.4.1 Wiederbestrahlungsfälle aufgrund von Rezidiven 
 
Wie in Kapitel 3.7 ausgeführt ergeben sich aus 19 mehrfach bestrahlten Patienten, 
welche insgesamt 47 Radiotherapien erhielten insgesamt 19 Erstbestrahlungen und 28 
Wiederbestrahlungsfälle. 19 Wiederbestrahlungen erfolgten auf Lokalrezidive. Eine 
Wiederbestrahlung fand wegen einer Lymphknotenmetastase statt. 
Wiederbestrahlungen wegen Fernmetastasen wurden in 8 Fällen durchgeführt. In 
Tabelle 22 ist zusammengefasst, weshalb wiederholte Bestrahlungen erfolgten, in 
einem Fall konnte die Afterloadingdosis zur Behandlung eines Rezidives bei 
auswärtiger Bestrahlung nicht ermittelt werden.  
 
 Bestrahlungs-Fälle Prozent 








1   3,5 
Gesamt 27* 100,0 
Tabelle 22: Ursachen für wiederholte Strahlentherapien,* in  




3.7.4.2 Wiederbestrahlung aufgrund von inoperablen Lokalrezidiven 
 
Werden die 18 Wiederbestrahlungsfälle von Lokalrezidiven näher untersucht, finden 
sich darunter 16 Fälle von Wiederbestrahlungen bei inoperablem Lokalrezidiv. 
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Tabelle 23 veranschaulicht die Verteilung der applizierten Dosen über dem n-ten 
Bestrahlungsfall bei Patienten, welche eine erneute strahlentherapeutische 
Behandlung bei einem inoperablem Lokalrezidiv erhielten.  
 
 




anzahl kleiner 48,1 
Gy 
50-50,4 Gy 60 Gy 
zweite Radiotherapie   1 1* 0   2 
dritte Radiotherapie   1* 0 0   1 
zweite letzte Radiotherapie   7 1 1   9 
dritte letzte Radiotherapie   3 0 0   3 
vierte letzte Radiotherapie   1* 0 0   1 
Gesamt 13 2 1 16 
Tabelle 23: Wiederbestrahlungen eines inoperablen Lokalrezidives, Radiotherapie pro 
Patient über Dosisgruppen, *stereotaktische Mehrfeldbestrahlung, n=16 
 
Es werden nun die 13 Fälle, welche wegen eines inoperablen Lokalrezidives mit Dosen 
kleiner 48,1 Gy erneut bestrahlt worden sind, weiter besprochen. Die einzige kurative 
Strahlentherapie in dieser Fallauswahl stellte eine stereotaktische Bestrahlung am 
Linearbeschleuniger mit einer Gesamtdosis von 40 Gy mit 25 mal 1,6 Gy 
Einzelfraktionen dar. Diese Bestrahlung war die dritte von 4 Radiotherapien bei einem 
Patienten mit einem ACC der Nasennebenhöhlen. In der vierten Radiotherapieserie 
erhielt derselbe Patient nochmals eine stereotaktische Bestrahlung am 
Linearbeschleuniger von 40 Gy mit 20 mal 2 Gy Einzelfraktionen, welche als palliativ 
eingestuft wurde. Der zu bestrahlende Befund lag bei diesem Patienten jeweils sehr 
nahe an Risikostrukturen und alle bisherigen Radiotherapien erfolgten am Kopf. 
Werden die anderen palliativen Radiotherapiefälle näher untersucht so stellt man fest, 
dass dabei 2 Kontakttherapien bei Gesamtdosen von 20 Gy mit 4 mal 5 Gy in 
Einzelfraktionen und 30 Gy mit 10 mal 3 Gy in Einzelfraktionen erfolgten (Patient B und 
C in Tabelle 16). Eine Radiotherapie erfolgte als Kombinationstherapie am 
Linearbeschleuniger mit 32,4 Gy in 18 mal 1,8 Gy in Einzelfraktionen und Iridium-192 
Kontakttherapie mit 24 Gy in 8 mal 3 Gy in Einzelfraktionen (Patient G, Tabelle 17). Die 
restlichen 8 palliativen Bestrahlungen von inoperablen Lokalrezidiven fanden als  
konventionell fraktionierte Teletherapien am Linearbeschleuniger statt, wobei die 
Bestrahlungsdosen zwischen 20 Gy und 48 Gy lagen, der Median bei diesen betrug 32 
Gy. Somit sind soeben 13 Wiederbestrahlungsfälle, die mit Gesamtdosen kleiner als 50 
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(mal) Fraktion in Gy 
Strahlentherapieart Fallanzahl 
20,00 Gy  10x 2,00 Gy Linearbeschleuniger   1 
24,00 Gy 12x 2,00Gy Linearbeschleuniger   1 
20,00 Gy    4x 5,00 Gy  
Kontakttherapie 
  1 
30,00 Gy  10x 3,00 Gy   1 
30,60 Gy   17x 1,80 Gy Linearbeschleuniger   1 
32,00 Gy   18x 1,77 Gy Linearbeschleuniger   1 
32,40 Gy 
        18x 1,80 Gy * + 
     8x 3,00 Gy  
Linearbeschleuniger und 
Iridium-192 Kontaktherapie 
  1 
40,00 Gy 
1 Fall   25x 1,60 Gy 
3 Fälle 20x 2,00 Gy 
2 Fälle stereotaktisch* 
2 Fälle Mehrfelderbestrahlung*   4 
45,00 Gy    25x 1,80 Gy Linearbeschleuniger   1 
48,00 Gy    24x 2,00 Gy Linearbeschleuniger   1 
Gesamtfälle 13 
Tabelle 24: Wiederbestrahlungen bei inoperablen Lokalrezidiven, *am Linear-
beschleuniger, n=13 Fälle, Mehrfachnennung von Patienten enthalten 
 
Da es sich um Wiederbestrahlungen von zuvor adjuvant oder primär radiotherapierten 
Manifestationen es ACC handelt, ist das inoperable Lokalrezidiv in diesen 
Betrachtungen eben auch ein Postradiatiorezidiv. Drei Fälle von operativ nicht mehr 
therapierbaren Lokalrezidiven wurden einer erneuten Radiotherapie mit einer 
Gesamtdosis ab 50 Gy zugeführt. In einem Fall ist dies eine als kurativ eingestufte 
stereotaktische Mehrfelderbestrahlung am Linearbeschleuniger mit  50,4 Gy in 28 mal 
1,8 Gy Einzelfraktionen. Im zweiten Fall wurde ebenfalls kurativ am 
Linearbeschleuniger mit  50 Gy mit 25 mal 2 Gy in Einzelfraktionen therapiert. Ein 
weiterer Patient wurde mit einer Dosis von 60 Gy in 30 mal 2 Gy in Einzelfraktionen am 
Linearbeschleuniger palliativ bestrahlt. Diese 3 oben beschriebenen Fälle bezeichnen 
je die zweite Radiotherapie von verschiedenen Patienten mit einem ACC der 
Nasennebenhöhlen. Es sind somit die 16 aufgrund eines inoperablen Lokalrezidivs 
bestrahlten Fälle aus Tabelle 22 beschrieben. 
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3.7.4.3 Wiederbestrahlung von Lokalrezidiven nach R1-Resektion 
 
Es erfolgten 2 erneute adjuvante Radiotherapien wegen lokaler Rezidive, das heisst 
die Wiederbestrahlung fand kurz nach einer operativen Therapie des Lokalrezidivs 
statt. Eine adjuvante Radiotherapie eines R1-resizierten Lokalrezidives wurde als 
Mehrfeldertechnik am Linearbeschleuniger mit der Dosis 59,4 Gy durchgeführt. Im 
zweiten Fall wurde eine adjuvante Radiotherapie am Linearbeschleuniger mit 
stereotaktischer Mehrfeldertechnik mit einer Dosis von 70 Gy angewendet. Beide 
Therapien waren mit der Therapieintention „palliativ“ dokumentiert und betrafen 
verschiedene Patienten. Zusammen mit Kapitel 3.7.4.2 sind hiermit die 18 
Wiederbestrahlungsfälle aus Tabelle 22, welche aufgrund von Lokalrezidiven erfolgten, 
beschrieben worden.  
 
 
3.7.4.4 Stereotaktische Radiochirurgie mittels Einzeitbestrahlung bei 
Fernmetastasen 
 
Es fallen in Tabelle 20 die 3 radiochirurgischen Therapien auf, welche mit dem 
Linearbeschleuniger oder Gammaknife durchgeführt wurden. Radiochirurgische 
Therapien werden stereotaktisch durchgeführt, da eine hohe Strahlendosis in einer 
Einzeitbestrahlung appliziert wird und gesundes Gewebe geschont werden muss.  Alle 
3 radiochirurgischen Therapien sind aufgrund von Fernmetastasen durchgeführt 
worden. Beide Gammaknifetherapien sind bei einem Patienten mit cerebralen 
Hirnmetastasen unterschiedlicher Lokalisation zur Anwendung gekommen, die 
Therapie fand in München statt. Die dritte am Linearbeschleuniger durchgeführte 
radiochirurgische Therapie fand bei einem Patienten mit einem Lokalrezidiv einer 
adjuvant vorbestrahlten Fernmetastase der Lunge in Dresden als zweite 
Bestrahlungsserie statt (Tabelle 35). Dementsprechend wurden alle radiochirurgischen 
Behandlungen aufgrund von Fernmetastasen an 2 Patienten durchgeführt. Obwohl die 
Gesamtdosen verglichen mit der konventionell fraktionierten Teletherapie gering sind, 
haben radiochirurgische Therapien eine viel stärkere biologische Wirkung, da die 
eingestrahlte Dosis pro Zeit um ein Vielfaches höher ist (Vergleich Kapitel 3.7.2.5). 
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3.7.4.5 Stereotaktische Mehrfeldbestrahlung am Linearbeschleuniger in der 
Wiederbestrahlung 
 
Es erhielten 2 Patienten insgesamt 4 stereotaktische Radiotherapien am 
Linearbeschleuniger als Wiederbestrahlungen nach der ersten Bestrahlungsserie. Ein 
Patient erhielt insgesamt 3 stereotaktische Mehrfeldbestrahlungen am 
Linearbeschleuniger, diese waren die zweite, dritte und vierte Bestrahlungsserie in eng 
benachbarten anatomischen Regionen, aufgrund lokaler Rezidive. Tabelle 25 zeigt 










    34x 1,80 Gy 
Fraktionen: 
       25x 1,60 Gy 
Fraktionen: 
       20x 2,00 Gy 
Fraktionen: 









Tabelle 25: Bestrahlungsverlauf eines Patienten mit 4 Bestrahlungsserien, 
Erstbestrahlung nach R2-Tumoroperation, alle Strahlentherapien an benachbarten 
Regionen des Kopfes und Halses 
 
Dieser Patient zeigte operativ nicht mehr kurierbare Rezidive, weshalb seine Fälle 
auch in Kapitel 3.7.4.2 besprochen wurden. Ein weiterer Patient erhielt in der dritten 
Bestrahlungsserie eine stereotaktische Mehrfeldbestrahlung am Linearbeschleuniger 
mit 70 Gy bei 35 Fraktionen a 2 Gy, ebenfalls nach einem lokalen Rezidiv, welches 
aber operativ verkleinert werden konnte. Diese Wiederbestrahlung wird auch in Kapitel 
3.7.4.3 „Wiederbestrahlung von Lokalrezidiven nach R1-Resektion“ genannt. 
 
 
3.7.4.6 Kontaktbestrahlung und Kombinationen in der Wiederbestrahlung 
 
Die Besprechung erfolgte im Kapitel 3.7.4.2 „Wiederbestrahlung aufgrund von 
inoperablen Lokalrezidiven“. 
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3.8 Bestrahlung wegen Fernmetastasen in der Erstbestrahlung und bei 
Wiederbestrahlungsfällen  
 
Insgesamt wurden in 10 Fällen Radiotherapien wegen Fernmetastasierung 
durchgeführt. Diese 10 Radiotherapien teilen sich auf 6 Patienten auf. Zwei Patienten 
sind in ihrer ersten Radiotherapieserie wegen einer Fernmetastasierung behandelt 
worden, so dass zusammen mit den 8 Wiederbestrahlungsfällen aufgrund von 
Fernmetastasen (Tabelle 22) insgesamt 10 Fälle resultieren. Wenn man den 
chronologischen Therapieverlauf aller 55 Patienten anschaut, sieht man, dass nur 3 
der in Kaptitel 3.5.3 erwähnten Patienten, die initial bei Primärtumordiagnose eine 
Fernmetastasierung aufwiesen auch wegen ihrer Fernmetastasierung radiotherapiert 
wurden. Diese  drei Patienten erhielten aber insgesamt 7 Radiotherapien wegen 
distanten Filiarisierungen. Im Verlauf entstanden bei 3 initial fernmetastasenfreien 
Patienten Fernmetastasen, die je eine Radiotherapie aufgrund ihrer 












Gehirn    15,0 Gy 
50%-Isodose  












30,0 Gy 2. 
Linearbeschleuniger Lunge, Leber 29,0 Gy   9x 3,22 Gy 4. 
Linearbeschleuniger Lunge 50,6 Gy 23x 2,20 Gy 1. 
Linearbeschleuniger Brustwirbelkörper 50,0 Gy 25x 2,00 Gy 2. 
Linearbeschleuniger Femur 30,0 Gy 10x 3,00 Gy 2. 
Linearbeschleuniger Os Ilium 30,0 Gy 10x 3,00 Gy 2. 








bzw. 40,0 Gy 
Metastase 
10x 3,00 Gy 
Ganzhirn 
+ 5x 2,00 Gy 
Metastase 
1. 
Tabelle 26: Aufgrund von Fernmetastasen durchgeführte Radiotherapien, 10 Fälle bei 
6 Patienten,* Radiotherapieserie 
 
Es ist zu beachten, dass die radiochirurgischen Therapien am Gammaknife und am 
Linearbeschleuniger viel höhere biologische Wirksamkeit haben als die in Tabelle 26 






In diesem Kapitel wird das Gesamtüberleben, das krankheitspezifische Überleben, das 
krankheitsfreie Überleben, die lokoregionären Kontrollraten und das Überleben nach 
Fernmetastasenbestrahlung dargestellt. Weiterhin erfolgen univariate Analysen des 





Im Folgenden werden die Überlebensanalysen von 55 Patienten nach ihrer ersten 
Radiotherapie dargestellt (Krankheitsfreies Überleben n=54 Patienten). In die 
Überlebenszeitanalysen geht jeder Patient pro Betrachtung nur einfach ein. Der Beginn 
der Beobachtung ist der letzte Tag der ersten Radiotherapie, da es sich um eine Arbeit 
aus dem strahlentherapeutischen Bereich handelt. Andere Rezidivanalysen nehmen 




4.1.1 Gesamtüberleben aller Patienten 
 
Die Gesamtüberlebenszeit, auch als overall-survival bezeichnet, ist definiert als die Zeit 
vom Ende der Radiotherapie bis zum nicht krankheitsspezifischen Versterben. Die 
Abbildung 6 zeigt die nach Kaplan-Meier dargestellte Überlebenskurve. Die 5-, 10- und 
15- Jahres Gesamtüberlebensraten betrugen 50,7%, 36,4% und 18,4%. Das mittlere 
Gesamtüberleben war 9,1 Jahre (95% Konfidenzintervall: 6,2 Jahre -12,1 Jahre). Da 
die Gesamtüberlebenszeiten keiner Normalverteilung folgen, ist die Angabe des 
medianen Gesamtüberleben (Glantz, 1998) mit 5,5 Jahren (95%  Konfidenzintervall: 
1,9 Jahre -9,8 Jahre) zu favorisieren. Die 25% Perzentile liegt bei 11,9 Jahren und die 
75% Perzentile bei 1,7 Jahren, damit erreichten 50% aller Patienten ein 





Abbildung 6: Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit nach Kaplan-Meier aller 55 
Patienten nach dem Ende der ersten Radiotherapie 
 
 
4.1.1.1 Gesamtüberleben nach Resektionsrändern 
 
Im Folgenden wird das Gesamtkollektiv in zwei Gruppen nach der Operabilität 
aufgeteilt: eine Gruppe  mit allen Patienten, welche nach Tumoroperation mit R0- oder 
R1-Resektionsstatus eine adjuvante Radiotherapie erhielten (Gruppe A, n=35). Die 
andere Gruppe wird von Patienten gebildet, welche keiner Operation unterzogen, aber 
radiotherapiert wurden oder Patienten bei denen makroskopisch keine tumorfreien 
Resektionsgrenzen erreicht werden konnten, also einen R2-Resektionsstatus 
aufwiesen und welche anschlieβend bestrahlt wurden (Gruppe B, n=20). Patienten, die 
nicht operiert wurden, zeigten ein inoperables Tumorstadium. Abbildung 7 zeigt die 
Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeiten dieser beiden Gruppen. Im Log-Rank Test ist 
der Unterschied der beiden Kurven mit p=0,001 signifikant. Tabelle 27 stellt die 




darunter zum jeweiligen Ende des genannten Zeitpunktes die noch unter Risiko 
stehenden Patienten genannt. Unter Risiko stehend bedeutet, dass diese Anzahl 
Patienten zu diesem Zeitpunkt noch nicht verstorben oder zensiert worden ist. 
 
Abbildung 7: Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeiten von 55 Patienten getrennt nach 
primärer Radiotherapie oder adjuvanter Radiotherapie bei R2-Resektion (n=20) und 




Gesamtüberlebensraten Medianes Gesamtüberleben  
(95% Konfidenzintervall) 5 Jahre 10 Jahre 15 Jahre 
Gruppe A 59,9% 51,4% 37,5% 
11,1 Jahre  
(3,3 Jahre -18,9 Jahre) 
Gruppe B 35,0% 15,0% 0% 
  2,1 Jahre 
 (0 Jahre -4,6 Jahre) 
Tabelle 27: Gesamtüberlebensraten im Vergleich bei Patienten mit mindestens R1 
Resektion und adjuvanter Radiotherapie (Gruppe A, n=35) versus Patienten mit R2 





4.1.2 Krankheitsspezifisches Überleben aller Patienten 
 
Die krankheitsspezifische Überlebenszeit auch als disease specific survival bezeichnet, 
ist definiert als Zeit ab dem letzten Tag der ersten Radiotherapie bis zum Zeitpunkt des 
Versterbens durch die Tumorkrankheit. Zensiert wurden Überlebende am Ende ihrer 
Nachbeobachtungszeiträume, sowie Patienten, die nicht am ACC oder damit 
assoziierten Todesursachen verstorben sind. In 3 Fällen war die Todesursache unklar 
und diese wurden ebenfalls zensiert. Abbildung 8 zeigt die nach Kaplan-Meier 




Abbildung 8: Krankheitsspezifisches Überleben nach Kaplan-Meier aller 55 Patienten 
nach ab letztem Tag der ersten Radiotherapie 
 
Die 5- Jahres krankheitsspezifische Überlebensrate beträgt 57,2%, die 10- Jahres 
krankheitsspezifische Überlebensrate 42,3% und nach 13 Jahren verstarb der letzte 
nicht zensierte Patient, danach waren noch 30% der Patienten am Leben. Die 15- 




nicht sehr genau, da nach 15 Jahren nur noch 2 Patienten beobachtet werden konnten. 
Die mittlere krankheitsspezifische Überlebenszeit beträgt 11,9 Jahre. Die mediane 
krankheitsspezifische Überlebenszeit beträgt 7,5 Jahre, welche aufgrund der nicht 
normalverteilten Zeiten zu bevorzugen ist. Perzentilen können nicht angegeben 
werden, da am Ende aller Nachbeobachtungszeiten noch mehr als 25% der Patienten 
lebten oder zensiert waren. Das 95% Konfidenzintervall für das mediane 
krankheitsspezifische Überleben kann mit 2,4 Jahren -12,6 Jahren angegeben werden. 
Somit liegt mit 95% Sicherheit der richtige Wert für das mediane krankheitsspezifische 
Überleben in diesem Zeitfenster.   
 
 
4.1.2.1 Krankheitsspezifisches Überleben nach Resektionsrändern 
 
Da die Gruppe von 55 Patienten sehr heterogen ist, bietet es sich an eine Trennung 
nach Resektionsstatus und dem Kriterium einer alleinigen Radiotherapie vorzunehmen. 
So bildet Gruppe A Patienten ab, die bei R0/R1-Resektionen adjuvante Radiotherapie 
erhielten (n=35). Gruppe B wird von Patienten gebildet, die R2-Resektionen mit 
adjuvanter Radiatio oder primäre Radiotherapie erhielten (n=20). Krankheitsspezifische 
Überlebensraten mit Endpunkt Versterben durch den Tumor werden in Tabelle 28 
dargestellt. Abbildung 9 zeigt die Überlebenskurven für das Krankheitsspezifische 
Überleben beider Gruppen getrennt. Der Unterschied beider Gruppen ist im Log-Rank 






(95% Konfidenzintervall) 5-Jahre 10-Jahre 15-Jahre 
Gruppe A 71,5% 61,3% 61,3%  - 
Gruppe B 40,2% 15,3%      0% 3,2 Jahre (0,6 - 5,8 Jahre) 
Tabelle 28: Krankheitsspezifische Überlebensraten im Vergleich bei Patienten mit 
mindestens R1 Resektion und adjuvanter Radiotherapie (Gruppe A, n=35) versus 
Patienten mit R2 Resektion und adjuvanter Radiotherapie oder alleiniger Radiotherapie 






Abbildung 9: Überlebensraten des Krankheitsspezifischen Überlebens bei 55 Patienten 
geteilt in 2 Gruppen: Patienten mit mindestens R1 Resektion und adjuvanter 
Radiotherapie (n=35) versus Patienten mit R2 Resektion und adjuvanter Radiotherapie 







4.1.3 Krankheitsfreies Überleben der Patienten 
 
Das Krankheitsfreie Überleben, auch als disease free survival bezeichnet, ist definiert 
als die Zeit zwischen dem Ende der ersten Radiotherapie und dem ersten 
Wiederauftreten des ACC in Form von Lokalrezidiven, Fernmetastasen oder 
Lymphknotenmetastasen. Die Auswertung bezieht 54 Patienten ein und nur deren 
Verlauf nach der ersten Radiotherapie. Ein Patient mit dem primären Befund eines 
inoperablen Schädelbasistumors ohne feststellbaren anderen primären Tumorursprung 
verstarb 7.8 Monate nach der Radiotherapie am Tumor. Es lag in diesem Fall eine 
Alkoholkrankheit vor und es wurde keine engmaschige Nachsorge wahrgenommen. 
Die krankheitsfreie Überlebenszeit ist somit bei diesem Fall nicht bestimmbar und der 
Patient musste für diese Analyse exkludiert werden. Bezüglich der Patienten, welche 
zu Beginn der Radiotherapie Fernmetastasen aufwiesen, gelten die folgenden 
Feststellungen: Ein Patient wurde wegen einer solitären Hirnmetastase palliativ mit 40 
Gy behandelt, erst im Verlauf 0,6 Jahre nach der Strahlentherapie zeigte sich ein ACC 
der Glandula Parotis als Primärtumor, dieser Patient geht in die retrospektive 
Berechnung mit 0 Jahren Krankheitsfreiheit ein. Zwei Patienten mit initialer 
Metastasierung erhielten Radiotherapien, ein Patient wegen einer R0 resezierten 
Lungenmetastase mit 50,6 Gy und der andere Patient galt als fernmetastasiert vor 
einer Totalentfernung einer Hautmetastase und wurde danach adjuvant nach R0 
Resektion am Primärtumor der Kopfhaut mit 60 Gy bestrahlt, beide Patienten galten 
retrospektiv als krankheitsfrei bis zum nächsten Auftreten eines gesicherten Rezidives. 
Zwei andere Patienten galten als fernmetastasiert mit radiologischem Verdacht auf je 
eine Lungenmetastase, bei einem erhärtete sich der Verdacht nicht, bei dem anderen 
Patienten kamen im Verlauf weitere Lungenmetastasen hinzu, weshalb beide mit einer 
gewissen krankheitsfreien Zeit in die Berechnungen eingehen. Tatsächlich lag bei dem 
Patienten ohne Erhärtung des Verdachtes auf Lungenmetastasen bei 
Beobachtungsende nach 2,4 Jahren Krankheitsfreiheit vor, der andere entwickelte 
nach 6 Jahren weitere gesicherte Lungenmetastasen. Abbildung 10 zeigt die nach 
Kaplan-Meier dargestellten krankheitsfreien Überlebensraten für 54 Patienten. Die 
Wahrscheinlichkeiten für 5-, 10- und 15 Jahres krankheitsfreies Überleben betragen 
43,5%, 20,5 % und 15,4%. Das mittlere krankheitsfreie Überleben beträgt 5,5 Jahre 




krankheitsfreien Überlebens keine Normalverteilung vorliegt, ist das mediane 
krankheitsfreie Überleben zu bevorzugen (Glantz, 1998). Die 25% Perzentile liegt bei 
7,9 Jahren und die 75% Perzentile bei 0,8 Jahren. Damit liegen 50% der Patienten mit 
ihrem krankheitsfreien Überleben zwischen 0,8 und 7,8 Jahren. Das 95% 
Konfidenzintervall für das mediane krankheitsfreie Überleben beträgt 1,1  Jahre - 4,3 
Jahre. Ein Lokalrezidiv limitierte bei 24 von 54 Patienten (44,4%) das krankheitsfreie 
Überleben und bei 2 von 54 Patienten (3,7%) wurde ein Lokalrezidiv zeitgleich mit 
einer distanten Filiarisierung festgestellt. Bei 7 von 54 Patienten (13%) war das 
krankheitsfreie Überleben durch Fernmetastasen limitiert und bei 4 Patienten (7,4%) 
durch Lymphknotenmetastasen. Bei einem Patienten (1,9%) wurde in der Arztanfrage 
ein Rezidiv nicht näher bezeichnet, das heißt, es war unklar, ob es sich um eine 
Fernmetastasierung oder ein lokoregionäres Rezidiv handelte. Insgesamt entsprechen 
die vorgenannten insgesamt 38 Rezidive einer Rezidivrate von 70,4% bei 54 Patienten.  
Ein Patient verstarb an anderer Ursache 0,06 Jahre nach einer postoperativen 
Radiotherapie mit 66 Gy bei R2-Resektion, er wird zum Todeszeitpunkt zensiert und 
gilt somit als krankheitsfrei. Es bleiben noch 15 Patienten zu besprechen. Insgesamt 
wurde bei 15  Patienten eine vollständige Krankheitsfreiheit  am Beobachtungsende 
konstatiert, diese Patienten erhielten sämtlich eine adjuvante Radiotherapie nach R0 
oder R1 Resektionen. Dies sind die theoretischen Vorraussetzungen für die 
Berechnung in Abbildung 10. Im Kollektiv der bei Beobachtungsende krankheitsfreien 
Patienten fand die Nachsorgeuntersuchung mit dem letzten ereignisfreien Datum im 
Median 3,2 Jahre nach Radiotherapieende statt (Spannweite: 0,2 Jahre - 13,0 Jahre), 
der Mittelwert betrug 4,8 Jahre. Bei 9 von diesen 15 Patienten konnte darüber hinaus 
der Überlebensstatus mittels Meldeamtsanfrage abgeklärt werden.  Die mediane Zeit 
nach der letzten ereignisfreien Untersuchung bis zur Feststellung des 
Überlebensstatus betrug bei diesen nochmals 2,4 Jahre (Spannweite: 0,1 Jahre -7,5 
Jahre). Von den in der letzten Nachsorgeuntersuchung krankheitsfreien Patienten 
lebten am jeweiligen Nachbeobachtungsende noch 11 von 15 Patienten. Die 
Meldeamtsanfragen konnten naturgemäß keine Auskunft zur Krankheitsfreiheit geben, 
daher gilt jeweils als letztes Datum zur Berechnung des Krankheitsfreien Überlebens 







Abbildung 10: Krankheitsfreies Überleben nach Kaplan-Meier von 54 Patienten nach 
der ersten Radiotherapie 
 
 
4.1.3.1 Krankheitsfreies Überleben nach Resektionsrändern 
 
Da die Gruppe von 55 Patienten sehr heterogen ist, bietet es sich an eine Trennung 
nach Resektionsstatus und dem Kriterium einer primären Radiotherapie vorzunehmen 
(Vergleich Kapitel 4.1.1.1). So bildet Gruppe A Patienten, die bei R0/R1-Resektionen 
adjuvante Radiotherapie erhielten (n=35). Gruppe B bilden Patienten, die R2-
Resektionen mit adjuvanter Radiatio oder alleinige Radiotherapie erhielten (n=19). In 
Tabelle 29 sind die Wahrscheinlichkeiten des krankheitsfreien Überlebens, der Median 
und das 95% Konfidenzintervall für diese beiden Patientengruppen veranschaulicht. Es 
resultieren in Gruppe B nur 19 Patienten, da ein Patient wie im Kapitel 4.1.3 erläutert, 
ausgeschlossen wurde. Abbildung 11 zeigt Gruppe A und B mit ihren krankheitsfreiem 





Abbildung 11: Vergleich primärer Radiotherapie bei Irresektabilität oder bei R2-
Resektion versus adjuvanter Radiotherapie (n=19) bei R0- oder R1 Resektionsstatus 




Krankheitsfreies Überleben Medianes KF*-
Überleben (95%-
Konfidenzintervall) 5-Jahre 10-Jahre 15-Jahre 
Gruppe A 39,2% 18,8% 4,7%  
3,0 Jahre 
(1,1 Jahre - 4,0 Jahre) 
Gruppe B 12,2%     0%    0% 
1,4 Jahre 
(1,3 Jahre - 1,5 Jahre) 
Tabelle 29: Krankheitsfreies Überleben von Gruppe A mit R0/R1 Resektionen  
mit adjuvanter Radiatio (n=35) und Gruppe B mit R2 mit adjuvanter Radiatio  




4.1.4. Lokoregionäre Kontrolle  
 
Die lokoregionäre Kontrolle ist definiert als lokoregionäre Tumorvernichtung 
beziehungsweise fehlendem lokalen oder regionärem Tumorprogress. Die Zeit der 
lokoregionären Kontrolle ist definiert als Zeitraum ab dem Ende der ersten 
Radiotherapie bis zur Feststellung eines lokoregionären Rezidivs. 
Fernmetastasierungen finden hier keine Beachtung. Eingeschlossen sind somit 
regionäre Lymphknotenmetastasen und Lokalrezidive. Patienten, die ohne 
lokoregionäres Rezidiv verstarben oder deren Nachbeobachtung ohne lokoregionäres 
Rezidiv beendet war, wurden zensiert. Zensiert werden konnte nur der Zeitpunkt der 
letzten klinischen Kontrolle. Wenn  Daten aus Meldeamtsanfragen nach der letzten 
klinischen Kontrolle vorlagen, konnten diese  aufgrund von fehlendem 
Informationscharakter über ein eventuelles Rezidiv hier nicht eingerechnet werden. Die 
Berechnung der lokoregionären Kontrolle betrachtet nur den Verlauf nach der jeweils 
ersten Bestrahlung der Patienten, da die doppelte Aufnahme eines Patienten in die 
Berechnung der lokoregionären Kontrollraten in Form von zwei Bestrahlungsfällen eine 
Verzerrung der Kontrollraten provoziert. Um Fehler in der Berechnung zu vermeiden, 
mussten nach sorgfältiger Prüfung 2 Patienten ausgeschlossen werden. Zum einen ist 
dies ein Patient, bei dem eine Hirnmetastase palliativ mit konventionell fraktionierten 40 
Gy bestrahlt wurde und erst im Nachhinein der Primärtumor entdeckt werden konnte 
und zum anderen handelt es sich um einen Patienten mit Schädelbasistumor, der zu 
keiner Nachkontrolluntersuchung erschien und 0,6 Jahre nach Therapie am Tumor 
verstarb. Es lagen im oben beschriebenem Fall keine ausreichenden Informationen zur 
Feststellung einer Tumorkontrolle vor. In Abbildung 12 wird die Kaplan-Meier Funktion 
der lokoregionären Kontrolle nach der ersten Radiotherapie für die verbleibenden 53 
Patienten dargestellt. Die Wahrscheinlichkeiten für die 5-, 10- und 15-Jahres 
lokoregionären-Kontrollraten betragen 49,1%, 26,7% und 20,0%. Nach 13 Jahren 
hatten 30 von 31 lokoregionär rezidivierten Patienten das lokoregionäre Rezidiv erlebt. 
Die  mediane Zeit der lokoregionären Kontrolle beträgt 4,7 Jahre, wobei das 95% 
Konfidenzintervall zwischen 0,7 Jahren - 8,7 Jahren liegt. Eine regionäre 
Lymphknotenmetastasierung wurde bei 4 von 53 Patienten (7,5%) als erstes 
lokoregionäres Rezidiv nach Radiotherapie beobachtet. 27 von 53 Patienten (59,9%) 












Abbildung 12: Lokoregionäre Kontrollraten nach Kaplan-Meier bei 53 Patienten 
 
 
4.1.4.1 Lokoregionäre Kontrolle nach Resektionsrändern 
 
Vergleicht man die lokalen Kontrollraten für die Gruppe der Patienten, welche R1 oder 
R0 Resektionsränder im Tumorresektat einer vorgängigen Operation aufzeigten mit 
den lokalen Kontrollraten der Patienten, welche R2 Resektionsränder als bestes 
Ergebnis einer vorherigen chirurgischen Therapie aufwiesen und den lokoregionären 
Kontrollraten der Gruppe der Patienten, welche eine primäre Radiotherapie erhielten, 
zeigen sich deutliche Unterschiede. Abbildung 13 zeigt die lokoregionäre Kontrollraten 




Radiotherapie. Die Funktion der lokoregionären Kontrolle von Patienten mit primärer 
Radiotherapie (Gruppe B2) unterscheidet sich nicht signifikant (p=0,266) im Log-Rank 
Test von der Funktion der lokoregionären Kontrolle der Patienten, die nach R2 
Resektion radiotherapiert wurden (Gruppe B1). Vergleicht man die Funktionen der 
lokoregionären Kontrolle mittels Log-Rank Test von Patienten, die vor der Bestrahlung 
R0 oder R1 Resektionen erhielten (Gruppe A) mit der Funktion von Patienten, bei 
welchen ein R2 Resektionsrand erreicht wurde (Gruppe B1), so unterscheiden sich 
beide statistisch signifikant (p=0,003). Beim Vergleich mit dem Log-Rank Test der 
Kurve von Gruppe A und Kurve der Gruppe B2 aus Abbildung 13 zeigt sich ebenso ein 
signifikanter statistischer Unterschied (p=0,002). Es handelt sich um paarweise 
Vergleiche. Die Raten der lokoregionären Kontrolle werden in Tabelle 30 aufgelistet.  
 
 
Abbildung 13: Lokoregionäre Kontrollraten nach Kaplan-Meier bei 3 Gruppen: Gruppe 
A: adjuvante Radiotherapie nach R0 oder R1 Resektion, Gruppe B1: adjuvante 






Lokoregionäre Kontrollraten Mediane lokoregionäre 
Kontrollzeit 








Gruppe A 74,9% 65,7% 53,7% 41,8% 
7,8 Jahre 
(6,4 Jahre - 9,2 Jahre) 
Gruppe B1 37,5% 25,0%     0%    0% 
2,1 Jahre 
(0,9 Jahre - 3,4 Jahre) 
Gruppe B2 26,7%     0%    0%    0% 
1,4 Jahre 
(0,7 Jahre - 2,1 Jahre) 
Tabelle 30: Lokoregionäre Kontrollraten bei 3 Gruppen: Gruppe A: adjuvante Radio-
therapie nach R0 oder R1 Resektion, Gruppe B1 adjuvante Radiotherapie nach R2 
Resektion und Gruppe B2: primäre Radiotherapie, n =53 
 
 
4.1.5 Krankheitsspezifisches Überleben bei Auftreten von lokoregionärem 
Rezidiv 
 
Wird der Endpunkt des krankheitsspezifischen Überlebens univariat mit dem Auftreten 
von lokoregionären Rezidiven untersucht, erhält man die krankheitsspezifischen 
Überlebensraten aus Tabelle 31. In gewisser Weise wird hier analysiert, ob das 
lokoregionäre Rezidiv einen Einfluss auf das Überleben hat, wobei nur das Versterben 
am Tumor einen Einfluss auf die dargestellte Überlebenskurven aus Abbildung 14 hat 
und konkurrierende Todesursachen zensiert werden. Analog zu den Vorkapiteln wird 
die Überlebenzeit ab dem letzten Tag der ersten Radiotherapieserie berechnet. Eine 
multivariate Analyse ist nicht sinnvoll aufgrund der wenigen Ereignisse in der Gruppe 
lokoregionäres Rezidiv. Weiterhin blieb bei 2 Patienten in eben genannter Gruppe die 
Todesursache unklar, diese Patienten wurden zensiert. Die untersuchte 

























nein 22 83,1% 8 83,1% 7 unmöglich 
0,005 
ja 31 50,8% 15 36,1% 6 5,5 






Abbildung 14: Vergleich des Krankheitsspezifischen Überlebens bei Patienten mit oder 




4.1.6 Fernmetastasenfreie Zeit 
 
Die Fernmetastasenfreie Zeit, auch als distant control bezeichnet, ist definiert als 
Zeitraum ab dem Ende der ersten Radiotherapie bis zur Feststellung einer 
Fernmetastase. Bei Patienten mit mehreren Filiarisierungen wird das Datum der ersten 
Fernmetastase in die Berechnung aufgenommen. Zensiert werden fernmetastasenfreie 
Patienten am Sterbedatum oder am Ende ihres jeweiligen 
Nachbeobachtungszeitraumes. Wenn ein lokales Rezidiv vor einer Fernmetastasierung 
auftrat, kann das Lokalrezidiv in der Abbildung 15 nicht dargestellt  werden. Da bereits 
bei Diagnosestellung 5 Patienten Fernmetastasen aufwiesen (siehe 3.4.3) fällt die 
Kaplan-Meier Funktion in Abbildung 15 bereits zum Zeitpunkt null auf 91% ab. Nach 




hatten 70% der Patienten keine Fernmetastasen entwickelt. Nach 8 Jahren hatten 65% 
der Patienten keine Fernmetastasen. Spätere Fernmetastasierungen fanden nicht statt. 
Einen Überblick über die neu aufgetretenen Fernmetastasenlokalisationen nach 
Radiotherapie gibt Tabelle 32. Betrachtet man die fünf Patienten, welche initial schon 
ein M1–Stadium aufwiesen, so stellt man fest, dass zwei von diesen fünf Patienten 
eine weitere Metastasierung entwickelten, allerdings erst zwei und sechs Jahre nach 
Radiotherapie. Die Information der erneuten Metastasierung der Patienten mit initialem 
M1 Stadium ist nicht in Abbildung 15 enthalten. Drei der fünf Patienten mit initialem 
M1-Stadium bekamen im Nachbeobachtungszeitraum keine erneute 
Fernmetastasierung, dabei verstarben zwei dieser Patienten nach 1,7 Jahren und 4,8 
Jahren – im letzten Fall lagen nur 2,3 Jahre klinischer Nachsorge vor, da der Patient 
nicht erschien. Ein Patient mit initialer Fernmetastasierung ohne weitere Filiarisierung 
wurde 6,4 Jahre nachbeobachtet und lebte. Die elf Patienten, welche im Verlauf eine 
Fernmetastasierung erlitten, aber initial ein M0-Stadium aufwiesen, bekamen diese im 
Zeitraum zwischen 0,2 Jahren und 8 Jahren, wobei der mediane Zeitraum 1,1 Jahr 
beträgt. Keine Fernmetastasierung bekamen 39 Patienten, davon verstarben 23 
Patienten. Die 16 Patienten, welche bei der letzten Statuserhebung fernmetastasenfrei 
waren und lebten, wurden mit einer medianen Zeit von 7,4 Jahren nachbeobachtet bei 
einem Minimum und Maximum von 2,7 Jahren und 17 Jahren.  
 
 
Fernmetastasenlokalisation nach  









ossäre Metastasen   5   9,0 38,5 
multiple Metastasen   1   1,8   7,7 
pulmonale Metastasen   5   9,1 38,5 
cerebral   1   1,8   7,7 
Sinus cavernosus   1   1,8  7,7 
Gesamt 13 23,6 100,0 
Keine Fernmetastasen 42 76,4  
Anzahl Patienten 55 100,0  
 Tabelle 32: Übersicht der neu aufgetretenen Fernmetastasenlokalisationen bei  
 55 Patienten 
 
In Tabelle 33 werden die Nachbeobachtungszeiträume übersichtlich dargestellt. Da 
das Auftreten von Fernmetastasen oft ab Diagnosezeitpunkt genannt wird, zeigt 




ist als die Zeitspanne berechnet ab dem Ende der ersten Radiotherapieserie. Es wurde 
weiterhin darauf geachtet, dass das Ende des Nachbeobachtungszeitraumes nicht 
durch Zensusdaten aus Meldeamtsanfragen terminiert wurde, sondern durch die 
letztmögliche Beurteilung durch einen Arzt oder durch Informationen aus dem 














Median   7,4 Jahre   2,1 Jahre 1,1 Jahre     2,1 Jahre 
Minimum   2,7 Jahre    0,6 Jahre 0,2 Jahre     0,4 Jahre 
Maximum 17,0 Jahre 13,2 Jahre 8,0 Jahre 12,0 Jahre 
Patienten 16 23 11 
Tabelle 33: Übersicht der Beobachtungszeiträume bei lebenden und verstorbenen 
Patienten ohne Entwicklung von Fernmetastasen (n=39) und Zeit bis Auftreten einer 
Fernmetastasierung nach verschiedenen Startzeitpunkten (n=11), * Radiotherapie 
 







4.1.7 Überleben nach Fernmetastasenbestrahlung  
 
Es haben sich im Verlauf bei einigen Patienten, die bei Therapiebeginn 
fernmetastasenfrei waren Fernmetastasen entwickelt, so dass insgesamt 6 von 55 
Patienten aufgrund von Fernmetastasen bestrahlt worden sind, wobei drei dieser 
Patienten ein initiales M1-Stadium aufwiesen (Vergleich Kapitel 3.4.3). Von diesen drei 
Patienten erhielt ein Patient insgesamt zwei und ein anderer Patient vier 
Radiotherapieserien wegen Fernmetastasierung. Der dritte Patient, der aufgrund seiner 
initialen Fernmetastasierung bestrahlt wurde, wies zum Behandlungsbeginn eine 
cerebrale Fernmetastase bei einem unbekanntem, erst im Verlauf entdecktem 
Primärtumor auf. Seine palliative Behandlung erfolgte als Ganzhirnbestrahlung mit 30 
Gy in 3 Gy Fraktionen und einem zusätzlichen Boost von 10 Gy in 2 Gy Fraktionen auf 
die Fernmetastase. Eine Übersicht der angewendeten Verfahren und der applizierten 
Strahlendosen und Fraktionierungen zeigt Tabelle 26 aus Kapitel 3.8. Im Folgenden 
sollen die beiden Patienten dargestellt werden, welche mehrere Radiotherapien 
aufgrund von Fernmetastasierung erhielten. Tabelle 34 zeigt einen Patienten mit einem 
primären ACC der Kopfhaut, welcher vor der ersten Radiatio dreimal am Primärtumor 
operiert wurde und ein pN2b Status aufwies. Metastasenchirurgie fand sowohl vor der 



































25 Gy in 5 
Fraktionen 
29 Gy in  9 
Fraktionen 
Überlebenszeit 
nach letztem Tag 
der Radiotherapie 
2,7  Jahre 1,4 Jahre 0,9 Jahre 0,3 Jahre 
Tabelle 34: palliative Strahlentherapien bei einem Patienten mit multiplen Metastasen, 
Patient bei follow up verstorben 
 
Tabelle 35 zeigt den Krankheitsverlauf eines Patienten mit einem primären ACC der 
Lunge und  einer solitären pulmonalen Fernmetastase, die nach R0-Resektion mit 




bis schlussendlich eine stereotaktische Radiochirurgie angewendet wurde. Wenn man 
die Überlebenszeiten der 6 wegen Metastasen behandelten Patienten ab dem Ende 
ihrer ersten zur Metastasenbehandlung durchgeführten Radiotherapie berechnet, 
erhält man die Kurven der Abbildung 16. Die Kurven in Abbildung 16 zeigen das 
krankheitsspezifische Überleben nach Kaplan-Meier. Die Kurve des Gesamtüberlebens 
stellen sich identisch dar, da alle 5 verstorbenen Patienten am ACC verstarben. 
 
 
Patientenverlauf 1. Radiotherapie 2. Radiotherapie 
Bestrahlungsgrund erstes postoperatives 
Rezidiv einer zuletzt R1 
resezierten solitären 
Metastase 








Strahlendosis 50,6 Gy in 23 Fraktionen 30 Gy in einer Fraktion 
Metastasenlokalisation Lunge Lunge 





Tabelle 35: zweimalig bestrahlter Patient, Primärtumor in Lunge, rezidivierende solitäre 
Metastase, bei Follow up: Vollremission 
 
Das mediane krankheitsspezifische Überleben beträgt 1,7 Jahre und nach 2,7 Jahren 
waren 5 von 6 Patienten am Tumor verstorben, danach stand nur noch ein Patient 
unter Risiko, dieser wurde 6,4 Jahre nach der ersten Metastasenbestrahlung bei 
Vollremission zensiert und wird durch ein Kreuz am Ende der beiden Kaplan-Meier 
Kurven symbolisiert. Der strahlentherapeutische Behandlungsverlauf dieses 6,4 Jahre 
nach dem Ende der ersten Metastasenbestrahlung überlebenden Patienten befindet 
sich in Tabelle 35. Die Beurteilbarkeit der Überlebenskurven ist aufgrund der geringen 
Patientenzahl eingeschränkt. Dennoch sind sie nützlich, um auf die individuell sehr 
variablen Verläufe vor der Anwendung der Strahlentherapie zur 
Metastasenbehandlung hinzuweisen. Ergänzend zu Abbildung 16 soll erwähnt werden, 
dass die Überlebenszeiten dieser wegen Fernmetastasierung bestrahlten Patienten 
ungleich länger ausfallen können, wenn man die Überlebenszeiten ab dem 
Diagnosedatum des Primärtumors berechnet, daher zeigt Abbildung 16 2 Kurven, 





Abbildung 16: Krankheitsspezifische Überlebensraten der wegen Fernmetastasierung 
radiotherapierten Patienten ab Diagnose (rechts-gestrichelt) und ab Ende der 
Radiotherapie (links-durchgezogen), n=6 
 
Die durchgezogene Kurve links zeigt das krankheitsspezifische Überleben berechnet 
ab dem Ende der ersten wegen Fernmetastasierung durchgeführten Radiotherapie, die 
rechte, gestrichelte Kurve zeigt das krankheitsspezifische Überleben berechnet ab dem 
Diagnosedatum des Primärtumors. Zwischen den Kurven sehen wir die vergangene 
Zeit zwischen Primärtumordiagnose und Ende der wegen Fernmetasierung 
durchgeführten Radiotherapieserie. Hier ist es interessant zu erwähnen, dass der 7,32 
Jahre nach Diagnose aufgrund von Fernmetastasen bestrahlte Patient zum 
Primärtumordiagnosedatum noch keine Fernmetastasen aufwies. Der 
strahlentherapeutische Behandlungsverlauf dieses Patienten befindet sich in Tabelle 
35. Wohingegen der 3,25 Jahre nach Primärtumodiagnosedatum aufgrund einer 
Fernmetastasierung bestrahlte Patient bereits 1 Jahr nach Primärtumordiagnose eine 
Fernmetastasierung aufwies. Er bekam nach 3 Primärtumoroperationen (R1) mit 
abschliessender Neck-Dissektion eine Hautmetastase operativ entfernt, danach 
erfolgte die Primärtumorbettbestrahlung mit 60 Gy in 2 Gy Fraktionen und 
Lymphabflussbestrahlung. Es fand eine multiple weitere Fernmetastasierung statt, 




nach der Strahlentherapie des Primärtumorbettes noch 6 weitere Operationen 
durchgeführt, einmal wegen einer Lymphknotenmetastase, dreimal wegen eines 
Lokalrezidives und zweimal wegen Fernmetastasen. Von 5 bei diesem Patienten 
durchgeführten Radiotherapien waren 4 wegen Fernmetastasen durchgeführt worden 
(siehe Tabelle 34). Die übrigen aufgrund von Fernmetastasen bestrahlten Patienten 
erhielten jeweils nur eine Bestrahlung aufgrund von Fernmetastasen, siehe Kapitel 3.8. 
 
 
4.2 Univariate Analyse des Gesamtüberlebens nach erster Radiotherapie 
 
Im Folgenden werden Patientencharakteristika univariat auf signifikante Unterschiede 
in Bezug auf das Gesamtüberleben überprüft. Dabei wird ein Merkmal in 2 
Hauptgruppen eingeteilt. Nicht in jedem Fall werden die Kurven dargestellt. Eine 
Übersicht der analysierten Patientenvariablen ist in Anhang 1am Ende der Arbeit 
abgebildet. Die Prüfung der Endpunkte nach Resektionsrändern wurde ausführlich in 
den vorhergehenden Kapitel 4.1.1.1, 4.1.2.1, 4.1.3.1 und 4.1.4.1 gezeigt.  
 
 
4.2.1 Einfluss des T-Stadiums  
 
Werden die T-Stadien in eine Gruppe mit T1 und T2 sowie eine andere Gruppe mit T3 
und T4 aufgeteilt, so ergibt sich ein signifikanter Unterschied im Gesamtüberleben 
zwischen beiden Gruppen in Log-Rank Test (p=0,019). In der Gruppe T1 und T2 
beträgt die 5-Jahres und auch die 10-Jahres Überlebensrate 70,6%. In der Gruppe mit 
T3 und T4 liegen die Gesamtüberlebensraten deutlich darunter. Die 5-Jahres 
Überlebensrate beträgt 43,5% und die 10-Jahres Überlebensrate beträgt 23,4%. Es 

























T1-T2 17 70,6%   9 70,6% 6 13,1 Jahre 
0,019 
T3-T4 35 43,5% 13 23,4% 7   4,0 Jahre 




 4.2.2 Einfluss des N-Stadiums  
 
Bei der Prüfung des N-Stadiums mit Einteilung der Patienten in eine Gruppe mit 
tumorzellnegativen Lymphknoten und in eine Gruppe mit befallenen Lymphknoten 























N0 43 50,6% 17 37,4% 9 5,5 Jahre 
0,454 
N+ 12 50,0%   6 33,3% 4 4,7 Jahre 
Tabelle 37: Einfluss des initialen N-Stadiums auf das Gesamtüberleben, n=55 
 
 
4.2.3 Einfluss des M-Stadiums  
 
Es ergab sich kein signifikanter Unterschied im Gesamtüberleben bei Aufteilung der 
Patienten nach dem Vorhandensein von Metastasen bei Beginn der Erstbestrahlung. 
Bei Fernmetastasenfreiheit betragen die 5-Jahres und die 10-Jahres 
Gesamtüberlebensraten 52,3% beziehungsweise 36,7%. In der nur 5 Patienten 
zählenden Gruppe lagen die 5-Jahres und 10-Jahres Gesamtüberlebensraten bei 40% 
beziehungsweise 0%. Tabelle 38 fasst dies zusammen. 
 
Fernmetastasen  





















M0 50 52,3% 21 36,7% 12 5,5 Jahre 
0,829 
M1   5 40,0%   2     0%   1 4,8 Jahre 
Tabelle 38: Einfluss des initialen M-Stadiums auf das Gesamtüberleben, n=55 
 
 
4.2.4 Einfluss der Schädelbasisinfiltration  
 
Von 12 Patienten mit einer Schädelbasisinfiltration durch das ACC zu Beginn der 
Diagnosestellung überlebte nur 1 Patient mindestens 10 Jahre. Die 5- und 10- Jahres 




Schädelbasisinfiltration zeigten 5- Jahres und 10- Jahres Gesamtüberlebensraten von 
62,8% beziehungsweise 44,1%.  Zur Auswertung dienten alle 55 Patienten. Der 
Unterschied war bei p<0,001 signifikant. Das mediane Gesamtüberleben bei Patienten 
mit einer Infiltration der Schädelbasis durch das ACC betrug 1,7 Jahre bei einem 95% 
Konfidenzintervall von 1,5 Jahren bis 1,9 Jahren. Patienten ohne 
Schädelbasisinfiltration hatten ein medianes Gesamtüberleben von 8,1 Jahren mit 























nein 43 62,8% 22 44,1% 12 8,1  
<0,001 ja 12  8,3%  1   8,3%   1 1,7  
Tabelle 39: Einfluss der initialen Schädelbasisinfiltration des ACC auf das 
Gesamtüberleben, n=55, * Jahre 
 
 
4.2.5 Einfluss der Knocheninfiltration  
 
Zur Auswertung der Knocheninfiltration wurden 43 Patienten untersucht, da nicht in 
allen Histologieberichten Informationen zur Knocheninfiltartion gegeben wurden. 
Patienten mit einer Knocheninfiltration durch das ACC bei Diagnosestellung überlebten 
zu 40,7% 5 Jahre und zu 22,6% 10 Jahre. Patienten, bei denen keine 
Knocheninfiltration vorhanden war, zeigten 5- Jahres und 10- Jahres 
Gesamtüberlebensraten von 78,0% beziehungsweise 66,9%. Der Unterschied 
zwischen beiden Gruppen ist mit p=0,007 signifikant. Da bei der Gruppe ohne 
Knocheninfiltration kein medianes Gesamtüberleben angegeben werden kann, wird der 
Mittelwert des Gesamtüberlebens mitgeteilt. Er beträgt in der Gruppe ohne 
Knocheninfiltration 11,1 Jahre (95% Konfidenzindervall: 8,2 Jahre - 14,1 Jahre) und in 
der Gruppe mit Infiltration des Knochens durch das ACC 6,8 Jahre (95%- 






















ja 28 40,7% 9 22,6 % 4 2,8 
0,007 
nein 15 78,0% 9 66,9% 6 unmöglich 
Tabelle 40: Einfluss der initialen Knocheninfiltration des ACC auf das Gesamt-




4.2.6 Einfluss der Nerveninfiltration 
 
Hierbei zeigte sich mit p=0,110 ein nicht signifikanter Unterschied zwischen den 
Gruppen mit oder ohne einer Infiltration der Nerven durch das ACC. Es wurden hierbei 
36 Patienten untersucht, da nicht in allen Histologieberichten Informationen zur 























ja 23 47,8% 7 41,0% 5  2,0 Jahre 
0,110 
nein 13 67,7% 8 56,4% 4 11,2  Jahre 
 
 
4.2.7 Einfluss der lokoregionären Rezidive nach der ersten Strahlentherapie  
 
Werden 53 Patienten in eine Gruppe, die nach der Radiotherapie lokoregionäre 
Rezidive entwickelte und eine Gruppe, die nach der Radiatio keine entwickelte, 
eingeteilt, ergibt sich bei diesen Gruppen hinsichtlich des Gesamtüberlebens kein 
signifikanter Unterschied (p=0,087). Zwei Patienten konnten analog zum Kapitel über 
die lokoregionäre Kontrolle (Kapitel 4.1.4) nicht in diese Analyse aufgenommen 
werden. Dies war ein Patient, der ohne dokumentiertes Rezidiv 7,2 Monate nach 
Radiotherapie eines ACC mit Ursprung an der Schädelbasis laut Hausarzt am Tumor 
verstarb. Des Weiteren erfolgte der Ausschluss eines anderen Patienten, der wegen 
einer cerebralen Metastase bei einem „cancer of unknown primary“ (CUP) mit 40 Gy 
konventionell fraktioniert bestrahlt wurde. Andere teils mit palliativen Dosen in der 
ersten Strahlentherapie behandelte Patienten werden hier nicht ausgeschlossen. Die 
Gesamtüberlebensraten betragen bei der Gruppe frei von lokoregionärem Rezidiv: 
57,1% nach 5 Jahren und ebenfalls 57,1% nach 10 Jahren. Bei der Gruppe mit 
lokoregionärem Rezidiv nach Radiotherapie betrug die 5- und 10-Jahres-
Gesamtüberlebenswahrscheinlichkeit 48,4% beziehungsweise 27,8%, allerdings ist 
dieser Unterschied nicht statistisch signifikant. Weiterhin stellt Abbildung 17 die 
Überlebenskurven getrennt dar. Diese wird in der Diskussion erörtert.  
 
 



























nein  22 57,1%   8 57,1% 7 11,1 
0,087 
ja 31 48,4% 15 27,8% 6  4,7 
Tabelle 42: Einfluss der Lokalrezidive nach erster Strahlentherapie auf das 
Gesamtüberleben, n=53, * Jahre 
 
 




4.2.8 Einfluss der Latenzzeiten zwischen Primärtumordiagnose und Beginn einer 
Strahlentherapie  
 
Wie bereits in Kapitel 3.7.3.5 ausgeführt, sind 25 Patienten innerhalb der ersten 10 
Wochen (70 Tage) nach Primärtumordiagnose bestrahlt worden. 30 Patienten 
bekamen eine radiotherapeutische Behandlung des ACC teilweise weit nach 10 




























      in 70 d* 25 31,5%   7 27,0% 6 2,0  Jahre 
0,065 
nach 70 d* 30 67,1% 16 43,6% 7 7,6  Jahre 
Tabelle 43: univariate Analyse des Radiotherapiebeginns ab Diagnose und des 
Gesamtüberlebens, *Tage , n=55 
 
Patienten, die innerhalb 10 Wochen nach Diagnose bestrahlt wurden, zeigten 
Gesamtüberlebensraten von 31,5 % und 27% nach 5 beziehungsweise 10 Jahren. Die 
Gruppe der Patienten, welche zu einem späteren Zeitpunkt bestrahlt wurde, wies 
Gesamtüberlebensraten von 67,1% und 43,6% nach 5 Jahren beziehungsweise nach 
10 Jahren aus. Diese Unterschiede sind bei p=0,065 nicht signifikant.  
 
 
4.2.9 Einfluss der Gesamtdosen  
 
Bei der univariaten Analyse zum Einfluss der applizierten Gesamtdosen auf das 
Gesamtüberleben, können nicht alle Erstbestrahlungsfälle ausgewählt werden. Zwei 
Patienten, die aufgrund einer Fernmetastase bestrahlt wurden, werden nicht 
betrachtet. Weiterhin werden nicht betrachtet: eine Brachytherapie und drei 
Kombinationstherapien, also Teletherapien mit Brachyboost, da wie unter Kapitel 
3.7.2.4 erläutert, die Gesamtdosen nicht mit Sicherheit ermittelt werden konnten. 
Weiterhin werden 6 Patienten, die in der Erstbestrahlung Dosen zwischen 50 Gy - 53 
Gy erhielten, nicht in der folgenden Berechnung berücksichtigt. In einem Fall einer 
Erstbestrahlung war die Gesamtdosis einer Teletherapie nicht ermittelbar. So kommen 
42 Patienten zur Auswertung. Es wurden 2 Gruppen gebildet. Eine Gruppe mit 21 
Patienten, die Gesamtdosen zwischen 56 Gy - 61,8 Gy erhielten und eine Gruppe mit 
21 Patienten, die Gesamtdosen 63 Gy - 70,2 Gy in der Erstbestrahlung erhielten. Die 
Gesamtüberlebenskurven beider Patientengruppen unterscheiden sich statistisch nicht 
signifikant (p=0,145). Allerdings fällt auf, dass Patienten mit einer hohen Gesamtdosis 




























56,0 - 61,8 Gy 21 62,3% 10 43,6% 6 6,9  Jahre 
0,145 
63,0 - 70,2 Gy 21 32,7%   6 21,8% 3 2,9  Jahre 
Tabelle 44: univariate Analyse der Gesamtdosis in der Erstbestrahlung und 
Gesamtüberleben, n=42 
 
4.2.10 Einfluss des Geschlechts 
 
Das Geschlecht der Patienten spielte keine statistisch signifikante Rolle bei der 






















männlich 23 45,2%   8 28,3%   3 4,7 Jahre 
0,315 
weiblich 32 54,5% 15 41,9% 10 7,5  Jahre 
 
 
4.2.11 Einfluss des Alters bei Diagnose in Jahren  
 
Erwartungsgemäß hatte das Alter einen statistisch hoch signifikanten Einfluss auf das 
Gesamtüberleben (p=0,004). Tabelle 46 zeigt die Ergebnisse. Patienten älter als 60 
Jahre bei Diagnose hatten geringere Gesamtüberlebensraten. Dieser Effekt 























<60 26 68,4% 16 50,4% 10 11,2  Jahre 
0,004 
>60 29 33,9%   7 15,1%   3   3,1  Jahre 
Tabelle 46: univariate Analyse von Alter bei Diagnose und Gesamtüberleben, n=55 




4.2.12 Einfluss der Behandlungszeiträume 
 
Es findet sich kein signifikanter Unterschied im Vergleich der Gesamtüberlebensraten 
in den Behandlungszeiträumen von 1982 bis 1994 und 1994 bis 2007 bei p=0,858. 
 
4.2.13 Einfluss der Primärtumorlokalisation 
 
Es gab keine signifikanten Unterschiede in den Gesamtüberlebensraten der Patienten 
nach Primärtumorlokalisationen: Kopf-Hals Region versus nicht Kopf-Hals Region 
(p=0,631). 
 
4.3 Univariate Analyse der lokoregionären Kontrollraten nach der ersten 
Radiotherapieserie 
 
Nachdem in Kapitel 4.1.4.1 die lokoregionären Kontrollraten bereits nach R0/R1-
Resektionen und andererseits nach R2-Resektionen, sowie primärer Radiotherapie 
gruppiert dargestellt und verglichen wurden, sollen nun noch einige andere klinische 
Variablen im Bezug auf die lokoregionäre Kontrolle univariat untersucht werden. Es gilt 
hierbei stets die unter Kaptitel 4.1.4 erklärte Anzahl von 53 Patienten. Im Anhang 2 ist 
eine Zusammenfassung der lokoregionären Kontrollraten hinsichtlich der untersuchten 
Variablen dargestellt. 
 
4.3.1 Einfluss des T-Stadiums  
 
Zwei Patienten mussten zusätzlich bei dieser Analyse ausgeschlossen werden, ein 
Patient mit Tx und ein Patient mit T0. Daher sind nur 52 Patienten in der Analyse. Bei 
der Aufteilung aus Tabelle 47 wird ein signifikantes Niveau erreicht mit p=0,006. 
Werden die gleichen Patienten in 2 Gruppen mit T1/T2 und T3/T4 aufgeteilt, wird keine 




























T1-T3 28 74,9% 11 41,6% 2 7,4  
0,006 
T4 24 26,4%   4 13,2% 2 2,4  
Tabelle 47: Einfluss der Tumorgröße auf die lokoregionären Kontrollraten, n=52 
 
4.3.2 Einfluss des N-Stadiums  
 
Werden von 53 Patienten diejenigen mit tumorbefallenen Lymphknoten, n=12 mit 
denjenigen, die bei Beginn der Strahlentherapie tumorfreie Lymphknoten präsentierten, 
n=41 hinsichtlich ihrer lokoreginonären Kontrollraten verglichen, ergeben sich keine 
statistisch signifikanten Unterschiede (p=0,447). Der Lymphknotenstatus wurde in der 
Mehrheit durch Neck-Dissection bestimmt, so dass die befallenen Lymphknoten vor 
der Strahlentherapie entfernt waren. 
 
 
4.3.3 Einfluss einer initialen Schädelbasisinfiltration  
 
Patienten, die zu Beginn der Radiotherapie schon eine Infiltration der Schädelbasis 
aufwiesen, zeigten geringe lokoregionäre Kontrollraten. Der Unterschied ist hoch 
























nein 43 59,3% 14 30,0% 3 7,3 
<0,001 
ja 10 10,0% 1 10,0% 1 0,8 
Tabelle 48: Einfluss einer Schädelbasisinfiltration auf die lokoregionären Kontrollraten, 
n=53 
 
4.3.4 Einfluss einer initialen Knocheninfiltration  
 
Patienten, die zu Beginn der Radiotherapie schon eine Infiltration des Knochens 




des Knochens. Es lag ein signifikanter Unterschied vor (p=0,036). Die 
Zusammenfassung befindet sich in der Tabelle 49. 
Knocheninfiltration 




















nein 15 61,1% 5 48,9% 1 6,7 
0,036 
ja 26 35,5% 6 14,2% 2 2,1 
Tabelle 49: Einfluss einer Knocheninfiltration auf die lokoregionären Kontrollraten, bei 
12 Patienten keine Angabe ermittelbar, n=41 
 
4.3.5 Einfluss einer initialen Nerveninfiltration  
 
Werden die Patienten, in deren Histologieberichten eine Stellungnahme zur 
Nerveninfiltration gemacht wurde, untersucht, findet sich kein signifikanter Unterschied 
zwischen vorhandener Nervinfiltration und nicht vorhandener Nervinfiltration 






















nein 13 62,5% 6 37,5% 1 7,3 
0,378 
ja 21 30% 3 30% 3 1,4 
Tabelle 50: Einfluss einer Nerveninfiltration auf die lokoregionären Kontrollraten, bei 19 
Patienten keine Angabe ermittelbar, n=34 
 
4.3.6 Einfluss des Alters bei Diagnose 
 
Untersucht man den Einfluss des Alters bei Diagnose auf die lokoregionären 
Kontrollraten zeigen sich keine signifikanten Unterschiede mit p=0,912 bei den 
Altersgruppen älter oder jünger 50 Jahre. Beim Vergleich der Altersgruppen jünger als 








4.3.7 Einfluss des Radiatiobeginns nach Diagnose 
 
Untersucht man die 53 Patienten hinsichtlich des Einflusses der Latenzzeit zwischen 
Diagnose und Radiotherapiebeginn, so stellt man keine signifikanten Unterschiede 























in      70 Tagen 24 41,2%   5 33,0% 2 2,8 Jahre 
0,464 
nach 70 Tagen 29 55,1% 10 21,2% 2 5,8 Jahre 
Tabelle 51: Einfluss des Beginns der Strahlentherapie nach Diagnose auf die 
lokoregionären Kontrollraten, n=53 
 
4.3.8 Einfluss der applizierten Gesamtdosis bei der ersten Bestrahlung 
 
Im Folgenden werden die applizierten Gesamtdosen bezüglich Ihres Einflusses auf die 
lokoregionären Kontrollraten untersucht. Dazu werden einige Patienten 
ausgeschlossen. Dies sind 3 Patienten, welche eine Teletherapie mit Kobalt-60 und 
Brachyboost erhielten. Weiterhin erfolgte der Ausschluß eines Patienten, der eine 
Einzeitbestrahlung mit Iridium-192 erhielt und eines weiteren Patienten, dessen 
Gesamtdosis der Erstbestrahlung bei auswärtiger Bestrahlung nicht ermittelt werden 
konnte. Ebenfalls wird der Patient, welcher eine 30 Gy Ganzhirnbestrahlung mit 10 Gy 
Boost auf eine ACC-Hirnmetastase bei „cancer of unknown primary“ (CUP) erhielt, 
exkludiert. Außerdem ist der Patient mit Schädelbasistumor und unbekannten 
lokoregionärem Krankheitsverlauf, der bei allen Analysen zur lokoregionären Kontrolle 
ausgeschlossen wurde, nicht in der Analyse enthalten. Tabelle 52 zeigt eine Übersicht 
der lokoregionären Kontrollraten und der medianen Kontrollzeit beider Gruppen. 
 
Tabelle 52: Einfluss der applizierten Gesamtdosis bei der ersten Bestrahlung auf die 
























50,0 -61,8 Gy 27 53,9% 8 31,4% 2 5,8 Jahre 
0,079 




 Die Resultate aus Tabelle 52 zeigen eine niedrigere lokoregionäre Kontrolle bei 
Patienten mit Gesamtdosen zwischen 63,0 Gy - 70,2 Gy als bei Patienten, welche 
kleinere Gesamtdosen zwischen 50,0 Gy - 61,8 Gy erhielten, bei nicht vorliegender 
statistischer Signifikanz (p=0,079). 
 
4.3.9 Einfluss der Behandlungszeiträume 
 
Wie Tabelle 53 zeigt, gab es keinen Einfluss der Behandlungszeiträume auf die 
























1982-1994 9 55,6%   4 13,9% 1 5,7 Jahre 
0,841 
1994-2007 44 47,0% 11 31,3% 3 4,7 Jahre 
Tabelle 53: Einfluss der applizierten Gesamtdosis bei der ersten Bestrahlung auf die 





4.4 Multivariate Analyse des Gesamtüberlebens 
 
Faktoren, welche bei der univariaten Analyse des Gesamtüberlebens hochsignifikant 
sind, werden im Folgenden in einer Cox-Regression gemeinsam betrachtet.  
 
 
4.4.1 Schädelbasisinfiltration und Resektionsränder 
 
Es werden die Risikofaktoren: Schädelbasisinfiltration und Resektionsränder R2 und 
primäre Radiotherapie gemeinsam in Bezug auf das Gesamtüberleben in einer Cox-













(n=10) 0,005 3,07 1,39 - 6,76 
R2 Resektion oder primäre 
Radiotherapie 0,011 2,39 1,22 - 4,68 
Tabelle 54: Ergebnis der multivariaten Analyse von Einflussfaktoren auf das Gesamt-
überleben: Schädelbasisinfiltration und R2 oder primäre Radiotherapie, n=55 davon 37 
Ereignisse und 17 zensierte Patienten 
 
 
Beim Vorhandensein des Risikos einer Schädelbasisinfiltration eines ACC ist die 
Wahrscheinlichkeit zu Versterben 3,07 mal höher als bei Patienten, die keine ACC-
Schädelbasisinfiltration aufweisen. Diese eben festgestellte These berücksichtigt den 
Einfluss des Resektionsstatus, wobei R0 mit R1 gruppiert wurde und R2 mit primär 
radiotherapierten Patienten.  
 
 
4.4.2 Schädelbasisinfiltration, Resektionsränder und Alter > 60 Jahre 
 
Es werden nun die Risikofaktoren Schädelbasisinfiltration, Resektionsränder R2 
(inklusive primärer Radiotherapie) und Alter bei Diagnose größer 60 Jahre gemeinsam 
in Bezug auf das Gesamtüberleben in einer Cox-Regression berechnet. Dabei erhält 
man die Ergebnisse aus Tabelle 55. Patienten mit einer Schädelbasisinfiltration durch 




Erkrankungsalter über 60 Jahre (2,60 fach). Eine primäre Radiotherapie erhalten zu 
haben oder einen Resektionsstatus R2 des voroperierten ACC geht mit einem 2,31 
fachen Risiko zu versterben einher. Eine weitere Hinzunahme von Variablen in die 












Schädelbasisinfiltration vorhanden 0,010 2,90 1,29 - 6,51 
Erkrankungsalter über 60 Jahre 0,010 2,60 1,26 - 5,39 
R2 Resektion oder primäre 
Radiotherapie 0,015 2,31 1,18 - 4,53 
Tabelle 55: Ergebnis der multivariaten Analyse von Einflussfaktoren auf das 
Gesamtüberleben, Schädelbasisinfiltration und R2 (inklusive primäre Radiotherapie) 




Strahlennebenwirkungen können in frühe und späte Strahlenreaktionen eingeteilt 
werden. Frühe oder auch akute Strahlenreaktionen treten Tage bis Wochen nach 
Beginn der Therapie auf und sind sehr oft reversibel. Im Anhang 5 befindet sich eine 
Übersicht der Strahlennebenwirkungen nach EORTC/RTOG. Die Klassifizierung nach 
EORTC/RTOG hat sich bewährt (Cox, et al., 1995) und war in Dresden seit mindestens 
1987 Routine (Herrmann, et al., 1987). 
 
 
4.5.1 Frühe Strahlenreaktionen der Haut 
 
In Tabelle 56 sind die frühen Strahlenreaktionen der Haut dargestellt. Wegen der 
verschiedenen anatomischen Lokalisationen, Bestrahlungstechniken sowie 
Bestrahlungsdosen sind die frühen Strahlenreaktionen der Haut sehr unterschiedlich 
ausgeprägt gewesen. In der Gruppe mit keinen strahlenbedingten Hautreaktionen 
befanden sich 25 (33,8%) der 74 ausreichend dokumentierten Bestrahlungsfälle. 
Insgesamt kam es bei 49 (66,3%) Fällen zu Hautreaktionen. Die größte Gruppe bildet 
mit 42 Fällen (56,8%) diejenige mit Grad 1 Reaktionen der Haut. Grad 2 bis Grad 3 




Die fehlenden Werte (10,8%) sind entweder nicht dokumentiert gewesen oder aufgrund 













Grad 0 25 30,1 33,8 
Grad 1 42 50,6 56,8 
Grad 2   6   7,2   8,1 
Grad 3   1   1,2   1,4 
Gesamt 74 89,2       100,0 
keine Angabe   9 10,8  
Gesamt 83 100,0  
 Tabelle 56: Frühe Strahlenreaktionen der Haut, Grade 





4.5.2 Frühe Strahlenreaktionen der Schleimhaut 
 
In Tabelle 57 sind die frühen Strahlenreaktionen der Schleimhaut dargestellt. Im 
Anhang 5 befinden sich die RTOG Kriterien für frühe Strahlenreaktionen der Mucosa. 
Wegen der verschieden anatomischen Lokalisationen, Bestrahlungstechniken, sowie 
Bestrahlungsdosen sind die frühen Strahlenreaktionen der Schleimhaut sehr 
unterschiedlich ausgeprägt gewesen. In der Gruppe mit keinen strahlenbedingten 
Schleimhautreaktionen  befanden sich 30 (40,5%) der 74 ausreichend dokumentierten 
Bestrahlungsfälle. Insgesamt kam es bei 44 (59,4%) Fällen zu Schleimhautreaktionen. 
Die größte Gruppe bildet mit 26 Fällen (35,1%) diejenige mit Grad I Reaktionen der 
Schleimhaut. Grad 2 bis Grad 3 Reaktionen wurden in 18 (24,3%) Fällen festgestellt, 
Grad 4 kam nicht vor. Fehlende Werte sind entweder nicht dokumentiert gewesen oder 

















Grad 0 30 36,1 40,5 
Grad 1 26 31,3 35,1 
Grad 2 12 14,5 16,2 
Grad 3 6 7,2 8,1 
Gesamt 74 89,2 100,0 
keine Angabe 9 10,8  
Gesamt 83 100,0  
Tabelle 57: Frühe Strahlenreaktionen der Schleimhaut, 
Grade nach Radiation Therapy Oncology Group (RTOG),  
n=74 dokumentierte Fälle 
 
 
4.5.3 Späte Strahlenreaktionen 
 
Insgesamt wurden nach der ersten Bestrahlungsserie von 55 Patienten 11 späte und 
irreversible Strahlenfolgen bei verschiedenen Patienten festgestellt. Zu den 
chronischen Strahlennebenwirkungen werden alle ab dem 91. Tag nach Beginn der 
Radiotherapie aufgetretenen Strahlennebenwirkungen gezählt (Seegenschmiedt, 
1998). Insbesondere kam es zu einer Osteoradionekrose (Grad 4) nach konventionell 
fraktionierter Bestrahlung des Kiefers mit 53 Gy Gesamtdosis am Linearbeschleuniger, 
welche 2 Jahre nach Bestrahlungsbeginn nachgewiesen wurde. Als weitere schwere 
(Grad 4) Strahlenfolge fanden wir eine einseitige Erblindung nach konventionell 
fraktionierter Bestrahlung der Siebbeinzellen mit 60 Gy Gesamtdosis am 
Linearbeschleuniger. Leichte späte Strahlenfolgen am Auge kamen bei 3 Patienten 
vor. Weiterhin wurde eine chronische, mittelschwere Strahlenfolge der Speicheldrüsen 
festgestellt (Grad 3), welche nach fraktionierter Bestrahlung des Epipharynx und beider 
Halsseiten mit 60 Gy Gesamtdosis am Linearbeschleuniger auftrat. Leichte chronische 
Strahlenfolgen an den Speicheldrüsen wurden bei 3 Patienten beobachtet. Tabelle 58 





Späte Strahlenfolgen 53 Gy 60 Gy 66 Gy 70,2 Gy Gesamt 
Knochen            Grad 4 1 0 0 0   1 
Speicheldrüsen Grad 1 0 2 0 1   3 
Speicheldrüsen Grad 3 0 1 0 0   1 
Auge                  Grad 1 0 2 1 0   3 
Auge                  Grad 4 0 1 0 0   1 
Gesamt 1 6 1 1 11 
Tabelle 58: Späte Strahlenfolgen gemischt, Grade nach Radiation Therapy 






Die Strahlentherapie beim adenoidzystischen Karzinom (ACC) wird international 
angewendet und ist auch heute noch kontrovers bewertet. Das ACC wurde zwar lange 
Zeit als wenig strahlensensibel beschrieben (Ganz, 1996), doch die postoperative 
Strahlentherapie gewann an Bedeutung. So gelang es retrospektiven Analysen in den 
Achtziger und Neunziger Jahren des 20. Jahrhunderts einen signifikant positiven 
Einfluss der postoperativen Radiotherapie mit Gesamtdosen  ≥ 60 Gy auf die lokalen 
Kontrollraten beim ACC zu finden (Simpson, et al., 1984; Matsuba, et al., 1986; 
Miglianico, et al., 1986; Garden, et al., 1995). Obwohl die Indikation zur postoperativen 
Radiotherapie beim ACC vor allem nach unvollständiger Resektion ohne verbeibende 
große makroskopische Tumorreste gestellt wurde (Garden, et al., 1995), finden sich 
aber auch Autoren in deren Kliniken die Indikation zur kurativen, adjuvanten 
Radiotherapie unabhängig vom Resektionserfolg gestellt wurde (Nascimento, et al., 
1986; Mendenhall, et al., 2004). Mendenhall et al. setzten postoperative Radiotherapie 
unabhägig von tumorfreien oder tumorinfiltrierten Resektionsgrenzen ein. Weiterhin 
behandelten sie Patienten mit primärer Radiotherapie, wenn der Tumor als 
inresektabel galt mit einem hyperfraktioniertem Schmema mit medianen Gesamtosen 
von 72,4 Gy (61,3 Gy–79,2 Gy). Es häufen sich in den letzten beiden Dekaden 
retrospektive Studien, welche zu dem Ergebnis kommen, dass eine kombinierte 
Behandlung mit adjuvanter Radiotherapie einer alleinigen Resektion vorzuziehen sei, 
da sich die lokalen Kontrollraten signifikant erhöhten und bei einigen Autoren auch ein 
signifikanter Einfluss auf das krankheitsspezifische Überleben gezeigt werden konnte 
(Mendenhall, et al., 2004; Wei, et al., 2009; Zhang, et al., 2009; Balamucki, et al., 2012; 
Shen, et al., 2012; Choi, et al., 2013). Fast alle Untersuchungen haben allerdings den 
Nachteil, dass es sich um retrospektive Analysen geringer Patientenzahlen von oft 
weniger als 100 Erkrankten handelt. Weiterhin werden die Studien oft von einer 
Disziplin durchgeführt, wodurch Schwierigkeiten beim Vergleich der Arbeiten durch die 
Unterschiede in der Patientenselektion auftreten. In der vorliegenden Arbeit wurden 55 
Patienten analysiert, welche in einem 25 Jahres-Behandlungszeitraum von 1982 bis 
2007 wegen eines adenoidzystischen Karzinomes entweder primär oder adjuvant 
radiotherapiert wurden. Es wurden vorbehandelte Patienten und somit auch Patienten 





Bei ähnlichen Arbeiten wird oft die mediane und minimale Follow up Zeit für alle am 
Beobachtungsende noch lebenden Patienten angegeben. In unserer Untersuchung 
betrug das mediane Follow up bei an ihrem Beobachtungsende noch lebenden 
Patienten 8,7 Jahre und im Minimum 2,7 Jahre. Garden et al. wiesen für ihre 198 
Patienten, die wegen eines ACC behandelt wurden, eine mediane Follow up Zeit bei 
lebenden Patienten von 7,8 Jahren und mindestens 2 Jahren aus (Garden, et al., 
1995). Somit erreichten wir vergleichbare Nachbeobachtungszeiten. Die Berechnung 
des potentiellen medianen Follow up nach Schemper und Smith, dessen Angabe in 
retrospektiven Studien mit zensierten Patienten vorteilhafter wäre, wurde in 
vergleichbaren Studien nicht verwendet (Altman, et al., 1995; Schemper und Smith, 
1996). 
 
Geschlechterverteilung und Erkrankungsalter 
Die Untersuchung von Ciccolallo et al. aus dem Jahre 2009 ist die bis dato größte 
Studie aus Europa zu epidemiologischen und krankheitsbezogenen Daten beim ACC. 
Es wurden 2611 Patienten mit einem ACC der Speicheldrüsen und der oberen und 
unteren Atemwege untersucht. Die Daten aus 17 europäischen Ländern stammen aus  
einer Datenbank namens EUROCARE, welche vom italienischen „ Istituto Superiore di 
Sanità“ initiiert wurde (Ciccolallo, et al., 2009). Der in unserer Untersuchung gefundene 
Anteil des weiblichen Geschlechts mit 58,2% entspricht den Ergebnissen dieser 
epidemiologischen Studie von Ciccolallo et al., welche den Anteil der weiblichen 
Patienten auf 55,8% beziffern. Hinsichtlich des Erkrankungsalters teilten Ciccolallo et 
al. in drei Altersgruppen ein. In der Altersgruppe 15-54 Jahre fanden sie 37,6%, in der 
Altersgruppe 55-64 Jahre 21,2% und in der Gruppe älter als 65 Jahre 41,2%. Die 
vorliegende Arbeit zeigt bei Anwendung gleicher Erkrankungsaltergruppierung ganz 
ähnliche Werte: 30,9%, 27,3% und 41,8%. In Bezug auf Erkrankungsalter und 
Verteilung des Geschlechts kann bei den in der vorliegenden Arbeit analysierten 
Patienten von einer repräsentativen Gruppe ausgehen. 
 
Chirurgische Vorbehandlung und Latenzzeiten zwischen Diagnose und 
Strahlentherapiebeginn  
Bei 49,1% (27 von 55) der Patienten ist mehr als eine Operation vor Beginn der ersten 




Patienten die Radiotherapie teilweise wesentlich später als 6 Monate nach 
Primärtumordiagnose und initialer operativer Therapie durchgeführt. Die Mehrheit der 6 
Monate nach Diagnose bestrahlten Patienten hatte multiple Operationen, zwischen 2 
und 10 Operationen bei einem Median von 3 Operationen je Patient. Nur eine Patientin 
in der Gruppe dieser 14 Patienten mit später Radiotherapie erhielt eine einzige 
Operation. Hieran verdeutlicht sich, dass mehrmals postoperative Lokalrezidive Grund 
für eine Strahlentherapie gewesen sein müssen.  
Die meisten retrospektiven Studien zum Thema schliessen sowohl die vortherapierten 
Patienten mit Rezidiven, als auch die primär radiotherapierten Patienten aus. Dubergé, 
et al. aus Frankreich schlossen vor der Radiotherapie rezidivierte Patienten und primär 
bestrahlte Patienten, wie auch in unserer Analyse, nicht aus. Sie fanden keinen 
signifikanten Einfluss der verstrichenen Zeit zwischen Diagnose und Operation auf die 
lokalen Kontrollraten, auch die Zeit zwischen letzter Operation und Beginn einer 
Radiotherapie zeigte keinen signifikanten Einfluss auf die Kontrollraten (Dubergé, et 
al., 2012). Dennoch zeigten die Autoren, dass die lokalen Kontrollraten signifikant 
reduziert waren bei bereits vor der Radiatio lokal rezidivierten Patienten im Vergleich 
zu Patienten die noch nicht wegen lokaler Rezidive voroperiert waren. Bei uns 
scheinen die Raten für das Gesamtüberleben bei einer Latenzzeit kleiner 70 Tage 
nach Diagnose sogar schlechter zu sein als bei einem späteren Entscheid zur 
adjuvanten Ratiatio, wobei allerdings keine Signifikanz für diesen Unterschied vorliegt 
(p=0,065). Für die lokoregionären Kontrollraten nach Radiatio war diese Latenzzeit 
zwischen Diagnose und Radiotherapie nicht von Bedeutung (p=0,496).  
 
Verteilung prognostisch wichtiger Faktoren im Patientenkollektiv 
In der Literatur sind prognostische Faktoren im Rahmen der Erkrankung des ACC 
größtenteils unisono beschrieben. Zum einen sind dies tumorassoziierte Faktoren wie  
Tumorgröße T, Befall von Lymphknoten N, Fernmetastasen M oder die Lokalisation 
des Tumors und zum anderen therapieassoziierte Faktoren wie fehlende Tumorfreiheit 
der Resektionsränder (R1 und R2), fehlende Operationsmöglichkeit oder Therapie bei 
bereits rezidivierender Krankheit. Patientenbezogene Faktoren wie das 






Tumorbezogene Prognosefaktoren - Primärtumorlokalisation 
Viele Autoren wiesen nach, dass die Primärtumorlokalisation eine prognostische Rolle 
spielt. So zeigten Lokalisationen ausgehend von den kleinen Speicheldrüsen 
(Nascimento, et al., 1986), den Nasennebenhöhlen sowie der Nasenhaupthöhle 
signifikant geringere Gesamtüberlebensraten  als andere Primärtumorlokalisationen 
(Ciccolallo, et al., 2009; Amit, et al., 2013; Choi, et al., 2013). Die Studie von Ciccolallo 
et al. fand bei 2611 Patienten außerdem, dass die Primärtumorlokalisationen: Pharynx,  
Larynx und Bronchus unabhängig von der Tumorausdehnung das Gesamtüberleben 
signifikant negativ beeinflussten (Ciccolallo, et al., 2009). Zu diesem Ergebnis kommen 
aber die wenigsten Analysen mit geringer Patientenanzahl. Einen sehr wichtigen 
Beitrag zu dieser Thematik leisteten bis jetzt Amit et al. mit einer internationalen Studie 
von 489 Patienten, wobei sie die Primärtumorlokalisation in den Nasennebenhöhlen als 
ungünstigen,  unabhängigen Prognosefaktor für das Gesamtüberleben identifizieren 
konnten (Amit, et al., 2013). In Frankreich fanden Dubergé et al. einen signifikanten 
Unterschied in den lokalen Kontrollraten, wenn nach Primärtumorlokalisationen 
gruppiert wurde. So hatten Primärtumorlokalisationen der großen Speicheldrüsen, des 
Gaumens und der Mundhöhle und damit denen der kleinen Speicheldrüsen die 
höheren lokalen Kontrollraten als alle anderen Primärlokalisationen  eines ACC der 
Kopf-Hals-Region (Dubergé, et al., 2012). Die Mehrheit der Studien untersucht das 
ACC im Kopf-Hals-Bereich und klammert die sehr seltenen Primärlokalisationen wie 
die Haut, den Gebärmutterhals, die Lunge, die Mamma, den Gehörgang und teilweise 
die Tränendrüse aus (Nascimento, et al., 1986; Mendenhall, et al., 2004). Es ist 
bekannt, dass das ACC der Mamma in der Regel gut auf eine alleinige operative 
Therapie mit geringen Lokalrezidivraten anspricht (Anthony und James, 1975; Marchio, 
et al., 2009). Wohingegen das ACC der Haut meist trotz multimodaler Therapie lokal 
rezidiviert und auch Fernmetastasen in der Lunge ausbildet. In der Literatur finden sich 
lediglich „case reports“ zum ACC der Haut (Sanderson und Batten, 1975; Kato, et al., 
1998; Singh und Ramesh, 2010). Insgesamt entfielen in unserer Analyse 13 von 55 
Patienten (23,6%) auf die oben genannten selteneren Primärlokalisationen des ACC.  
Eine Gruppierung des ACC nach Lokalisation im Kopf-Hals-Bereich oder Lokalisation  
außerhalb dieser Region führte bei uns zu keinen signifikanten Unterschieden in den 





T-Stadium und Schädelbasisinfiltration 
Relativ klar hingegen können die meisten Untersuchungen zum ACC das T-Stadium 
als unabhängigen, prognostischen Faktor auf das Gesamtüberleben angeben 
(Mendenhall, et al., 2004; Dubergé, et al., 2012; Ellington, et al., 2012; Shen, et al., 
2012). In der univariaten Analyse fanden wir ebenfalls einen signifikanten, negativen 
Einfluss der Tumorgrößen T3-T4 (p=0,019) und auch T4 allein (p=0,033) auf das 
Gesamtüberleben und die lokoregionären Kontrollraten, wobei hier nur T4 allein 
signifikant war (p=0,006). Es gibt einen Zusammenhang zwischen dem Stadium T4 
und einer Infiltration der Schädelbasis durch das Karzinom. So wird nach der TNM-
Klassifikation bei Nasopharynxtumoren und einer Knocheninfiltration der Schädelbasis 
als T3 sowie bei intrakranieller Ausbreitung als T4 codiert (Abbildung 3). Bei 
Oropharynxtumoren wird bei Schädelbasisinfiltration als T4 codiert (Wittekind, 1997). 
Da 99,9% unserer Patienten mit Schädelbasisinfiltration zu Beginn der 
Strahlentherapie gleichfalls ein T4 aufweisen (p=0,001), ist es zu erwarten, dass die 
Infiltration der Schädelbasis durch das ACC ein starker prognostischer Faktor ist. Dies 
konnten wir in der multivariaten Analyse bestätigen. Bei Berücksichtigung der Risiken 
„Alter > 60 Jahre bei Diagnose“ und „R2 Resektionsränder oder primäre Radiotherapie“ 
ist der Befall der Schädelbasis durch das ACC der stärkste unabhängige Prädiktor für 
ungünstige Gesamtüberlebensraten (Hazard=2,90; 95% Konfidenzintervall=1,29 - 6,51; 
p=0,010). 
 
Tumorlymphknoten und Fernmetastasen 
Als prognostisch ungünstige Faktoren für das Gesamtüberleben werden vor allem von 
Analysen mit hohen Patientenzahlen vom Karzinom befallene Lymphknoten und 
Fernmetastasen genannt (Ciccolallo, et al., 2009; Dubergé, et al., 2012; Ellington, et 
al., 2012; Amit, et al., 2013). Wir konnten in der univariaten Analyse keinen 
signifikanten Einfluss von Fernmetastasen (p=0,829) oder regionärem 
Lymphknotenbefall (p=0,454) auf das Gesamtüberleben nachweisen, wenn diese zu 
Behandlungsbeginn vorlagen. Bei unserer Analyse ist die Untergruppe mit 
Fernmetastasen bei Radiotherapiestart zu klein. Amit et al. konnten tumorpositive 
Lymphknoten als unabhängigen Prädiktor für eine Fernmetastasierung herausarbeiten 






Wir konnten keinen Einfluss einer histologisch nachgewiesenen Nerveninfiltration 
durch das ACC auf das Gesamtüberleben oder die lokalen Kontrollraten nachweisen. 
Anderen Autoren gelang es anhand des klinischen Nachweises einer Nerveninfiltration 
einen signifikanten Einfluss auf die krankheitsspezifischen Überlebensraten  
nachzuweisen (Mendenhall, et al., 2004). Denselben Einfluss konnte Dubergé 
multivariat bei einer Fazialisparalyse am ACC der Parotis zeigen, wobei anzumerken 
ist, dass sich die Patientenzahl von 169 eingeschlossenen Patienten auf 39 
auswertbare Patienten  mit nur 2 Ereignissen in der risikofreien Gruppe reduzierte 
(Dubergé, et al., 2012).  
 
Knocheninfiltration 
Univariat stellten wir einen signifikanten, negativen Einfluss der Knocheninfiltration des 
ACC auf das Gesamtüberleben (p=0,007) und die lokoregionären Kontrollraten 
(p=0,036) fest. Eine Spekulation über die Assoziation zwischen Tumorgröße T4, 
Knocheninfiltration und Schädelbasisinfiltration ist zulässig, da wir aufgrund zu geringer 
Ereigniszahlen der Untergruppen die Faktoren nicht in einer multivariaten Analyse 
prüfen konnten.  
 
Patientenbezogene prognostische Faktoren 
Die Eigenschaft „Alter bei Diagnose >60 Jahre“ stellte sich als signifikant negativ für 
die Gesamtüberlebensraten heraus (p=0,004). Sobald wir die Gruppenaufspaltung auf 
ein jüngeres Alter setzten, verschwand der Effekt. Es kann nicht ausgeschlossen 
werden, dass es sich um die Auswirkung einer geringeren Lebenserwartung bei 
höherem Alter handelt. Die lokoregionären Kontrollraten zeigten keine Beeinflussung 
durch Altersgruppen (p= 0,496). Dennoch sollte beim Vergleich der Überlebensdaten 
verschiedener Studien auf die Altersverteilung geachtet werden. Das Alter bei 
Diagnose wurde von vielen Autoren als prognostischer Faktor für das 
Gesamtüberleben angegeben (Amit, et al., 2013; Choi, et al., 2013; van Weert, et al., 
2013). Das Geschlecht  der Patienten zeigte bei uns keinen signifikanten Einfluss auf 
die Überlebensraten. In epidemiologischen Analysen mit über 2500 Patienten gelang 
es aber einen signifikant positiven Einfluss des weiblichen Geschlechts auf das 




Therapiebezogene prognostische Faktoren - Resektionsränder 
Die Gesamtüberlebensraten, die krankheitsspezifischen Überlebensraten, die 
lokoregionären Kontrollraten und die Raten des krankheitsfreien Überlebens zeigten in 
unserer Auswertung signifikant niedrigere Werte, wenn bei der vorhergehenden 
Operation makroskopisch Tumorgewebe an den Schnitträndern verblieb (R2) oder eine 
alleinige Radiotherapie bei Inoperabilität durchgeführt wurde. Die Gruppe mit dem 
besseren Ergebissen hinsichtlich aller untersuchten Endpunkte war diejenige mit R1 
oder R0 Tumorentfernungen vor der Radiotherapie. Nach 5 und 10 Jahren betrugen 
die Gesamtüberlebensraten bei vorgenannter Gruppe 59,9% und 51,4% im Vergleich 
zu 35% und 15% bei den Patienten, die entweder primär radiotherapiert wurden oder 
die vor adjuvanter Radiotherapie R2 reseziert wurden (p=0,001).  
Zum einen behandeln wir bei dieser Einteilung ein R0 Ergebnis gleich wie ein R1 
Ergebnis und zum anderen bekommt ein R2 Resektionsergebnis dadurch, dass es 
zusammen mit der primären Radiotherapie bei inoperablem Primärtumor betrachtet 
wird den Status der Inoperabilität. Gründe dafür sind: wir schlossen dadurch generell 
falsch positive Befunde von R0 aus, indem wir R1 mit R0 gemeinsam betrachteten, 
weiterhin war in den Archiven keine auswertbare Angabe über den verbliebenen 
Resttumor nach R2-Resektionen vorhanden und daher entschlossen wir uns diese im 
medizinischen Alltag als prognostisch ungünstig bewertete Situation zusammen mit 
inoperablen Situationen zu betrachten. Unsere Werte zeigen, dass operierte Patienten 
mit einem R0 oder R1 Resektionsergebniss eines ACC bei adjuvanter Radiotherapie 
signifikant bessere Überlebensraten aufweisen als Patienten, die nach geringerem 
Resektionserfolg bei R2 adjuvant radiotherapiert wurden oder eine alleinige 
Radiotherapie erhielten. Bei der Betrachtung der lokoregionären Kontrollraten zeigte im 
paarweisen, univariaten Vergleich die adjuvante Radiotherapie nach R0 oder R1 
Resektionen signifikant höhere lokoregionäre Kontrollraten als adjuvante Radiotherapie 
nach R2 Resektionen. Letztere zeigte wiederum signifikant höhere Kontrollraten als die 
alleinige Radiotherapie. Der positive Einfluss auf die lokalen Kontrollraten durch R0-
Resektion wird von vielen Autoren bestätigt (Avery, et al., 2000; Rapidis, et al., 2005). 
 
Behandlungszeiträume  
Die Behandlungszeiträume vor oder nach 1994 spielten in der univariaten Analyse der 
lokoregionären Kontrolle und des Gesamtüberlebens keine signifikante Rolle. Daher 




lokoregionären Kontrollraten von Patienten, die wegen eines ACC vor oder nach 1994 
radiotherapiert wurden, nicht voneinander unterschieden. 
 
Gesamtdosis der konventionell fraktionierten Teletherapie 
Bei unserer Analyse zeigte sich eine Tendenz zu niedrigeren Gesamtüberlebensraten 
bei höheren Gesamtdosen, was aber nicht signifikant war. Ebenso zeigten höhere 
Gesamtdosen bei der ersten Bestrahlung eine Tendenz zu niedrigeren lokoregionären 
Kontrollraten, bei nicht erreichter Signifikanz. Ein Grund hierfür könnte in der Tatsache 
liegen, dass Patienten mit primärer Radiatio meist hohe T-Stadien mit Inoperabilität 
aufwiesen und wir diese Patienten ebenfalls einschlossen (Matsuba, et al., 1986; 
Balamucki, et al., 2012). Am wahrscheinlichsten ist, dass schwer kranke Patienten mit 
höheren Dosen behandelt wurden. Denkbar ist eine ungünstige Verteilung der 
prognostischen Faktoren wie Schädelbasisinfiltration, Resektionsgrad oder Alter bei 
Diagnose > 60 Jahre in den Dosisgruppen. Dies konnte jedoch durch Prüfung mit Chi²-
Tests oder dem exakten Test nach Fisher in Mehrfeldertafeln nicht nachgewiesen 
werden, da weder zwei- noch einseitige Signifikanz erreicht wurde für die ungleiche 
Verteilung dieser Faktoren. Dennoch zeigte sich ein vermehrtes Vorliegen negativer 
prognostischer Faktoren in der Gruppe mit höherer Gesamtdosis, aber nochmals 
betont: bei nicht vorliegender Signifikanz. Auch die Verteilung der nur univariat 
bestätigten prognostischen Faktoren der lokoregionären Kontrolle oder des 
Gesamtüberlebens in den gewählten Dosisgruppen zeigte keine signifikante 
Benachteiligung der Hochdosisgruppe. Durch höhere Fallzahlen könnte sich das 
ändern. Die in der ersten Bestrahlungsserie durchgeführten konventionell fraktionierten 
Teletherapien lagen mit ihrer mittleren Gesamtdosis bei 61,32 Gy und einer medianen 
Gesamtdosis von 60 Gy. Diese Werte liegen leicht unterhalb der medianen 
Gesamtdosis von 67,8 Gy, welche in konventionell fraktionierter Bestrahlung bei 
Mendenhall et al. in postoperativer Bestrahlung zur Anwendung kam (Mendenhall, et 
al., 2004). Wohingegen Garden et al. in ihrer bisher beispiellosen Analyse bei 198 
Patienten mit maximal mikroskopisch infiltrierten Resektionsrand eine mediane 
Gesamtdosis von 60 Gy (Spannweite: 50-69 Gy) applizierten (Garden, et al., 1995). 
Die in unserer Arbeit beschriebenen Gesamtdosen kleiner 50 Gy kamen 
ausschliesslich bei Wiederbestrahlungen nach Lokalrezidiv oder bei palliativer 
Bestrahlung von Fernmetastasen zum Einsatz. Im ersten Fall sind aufgrund der 




Radiotherapie in der gleichen anatomischen Region nicht mehr so hohe Gesamtdosen 
anwendbar wie bei der ersten Bestrahlung. 
 
Einfluss eines lokoregionären Rezidives auf das krankheitsspezifische Überleben und 
Gesamtüberleben 
Die gesamt- oder krankheitsspezifischen Überlebensraten, sortiert nach Auftreten von 
einem lokoregionären Rezidiv nach adjuvanter oder primärer Radiotherapie, bilden die 
Patienten ab, ungeachtet der nachfolgend durchgeführten Therapien aufgrund des 
lokoregionären Rezidives. Das diese Rezidivtherapien von Bedeutung sind, zeigten 
Iseli et al. 2009. Sie untersuchten retrospektiv 171 Patienten mit einem ACC der Kopf-
Hals-Region und fanden darunter 2 mal 34 Patienten mit lokalen Rezidiven, die sie in 
je zwei Gruppen einteilten. In der ersten Analyse verglichen sie 23 Patienten, die eine 
Rettungs-Rezidivoperation erhielten mit 11 Patienten die keine Rettungs-
Rezidivoperation oder gar keine Rezidivtherapie erhielten. Letztere 11 Patienten 
zeigten während der ersten 3 Jahre signifikant nur halb so hohe Überlebensraten 
verglichen mit den 23 Patienten mit Rettungs-Rezidivoperation. In der zweiten Analyse 
von 34 Patienten mit lokalem Rezidiv verglichen Iseli et al. 17 Patienten, die als 
Rezidivbehandlung eine Radiatio erhielten mit 17 Patienten, die keine Radiatio oder 
gar keine Rezidivtherapie erhielten. Das Ergebnis war nicht signifikant, allerdings 
überlebten die Patienten, welche wegen des Lokalrezidives radiotherapiert wurden 
länger (Iseli, et al., 2009). In unserer Untersuchung wurden nach der Radiotherapie 
durchgeführte Rezidivoperationen nicht gesondert ausgewertet. Bei unserer geringen 
Fallzahl von insgesamt 53 Patienten, bei denen die Rezidivauswertung möglich war 
und einer lokoregionären Rezidivrate von 58,5% (31 von 53 Patienten) waren zu kleine 
Untergruppen zu erwarten, um eine aussagekräftige statistische Bewertung der 
Überlebensraten hinsichtlich durchgeführter Rezidivtherapie zu machen. Weiterhin gab 
es Patienten, die nach dem lokoregionären Rezidiv  zur Behandlung in andere Kliniken 
Deutschlands gingen, so dass die Daten zur Folgebehandlung nicht immer lückenlos 
aufgearbeitet werden konnten (siehe unbeantwortete Arztanfragen). Wir zeigten aber, 
dass das Auftreten eines lokoregionären Rezidives das krankheitsspezifische 
Überleben signifikant (p=0,005) verringerte. Da die Arbeitsgruppe Iseli et al. das 
Gesamtüberleben berechnete und den Startzeitpunkt ab Beginn der Rezidivtherapie 
wählte, lassen sich unsere Ergebnisse in dieser speziellen Fragestellung nicht 
vergleichen. Dennoch prüften wir in Kapitel 4.2.7 den Einfluss lokoregionärer Rezidive 




Bestrahlungsserie. Die Ergebnisse aus Kapitel 4.2.7 sind nicht signifikant (p=0,087). Es 
schien in Abbildung 17,  dass lokoregionäre Rezidivfreiheit das Gesamtüberleben 
innerhalb der ersten 3,2 Jahre negativ beeinflusst – aus diesem Grund wurde 
zusätzlich zur Analyse des Gesamtüberlebens bei lokoregionärem Rezidiv die Analyse 
zum krankheitsspezifischen Überleben aus Kapitel 4.1.5 durchgeführt. Es stellte sich 
heraus, dass innerhalb der ersten 3,2 Jahre 3 von 6 Patienten ohne lokoregionäres 
Rezidiv wegen Fernmetastasen verstarben. Daher sind die Kurven des 
krankheitsspezifischen Überlebens genauer und signifikant verschieden (p=0,005), 
denn ausschliesslich Versterben am Tumor beeinflusst hier die Kaplan-Meier Kurve. 
Für eine multivariate Analyse sind die Ereignisanzahlen der Gruppe ohne 
lokoregionärem Rezidiv nach Radiatio allerdings zu gering. Außerdem sollte beachtet 
werden, dass es sich beim krankheitsspezifischen Überleben um ein Modell handelt, 
bei dem Patienten mit Tod durch nicht tumorbedingte Ursachen zensiert werden. Dass 
heißt, die krankheitsspezifischen Überlebensraten aus Abbildung 14 sind zwar nach 5, 
10 und 15-Jahren in der Gruppe von Patienten ohne lokoregionärem Rezidiv alle gleich 
bei 83,1%, was aber nicht heißt, dass 83,1% der Patienten noch wirklich lebten. 
Weiterhin  muss darauf hingewiesen werden, dass nach 15 Jahren nur noch 1 Patient 
unter Risiko stand, was die Rate nach 15 Jahren sehr ungenau macht. Entsprechend 
dieser Analyse hat das lokoregionäre Rezidiv nach Radiatio, auch wenn wir hier nicht 
wissen ob es das erste lokoregionäre Rezidiv ist, einen signifikanten Einfluss auf das 
krankheitsspezifische Überleben. Schlussfolgernd kann  spekuliert werden ob die 
Vermeidung eines lokoregionären Rezidivs nach Radiatio zur Verbesserung des 
krankheitsspezifischen Überlebens führt. Aufgrund der Ergebnisse von Iseli et al. ist 
jedenfalls nicht zu vermuten, dass Folgetherapien das Überleben verschlechtern 
könnten (Iseli, et al., 2009). Im Anhang 6 werden die wichtigsten prognostischen  
Faktoren aus anderen Studien zusammengestellt.  
 
Absolute Rezidivraten 
In einer Analyse von 105 Patienten aus den Niederlanden, die überwiegend operiert 
und adjuvant radiotherapiert wurden, zeigte sich eine Gesamtrezidivrate von insgesamt 
77% bei einem mittleren Follow up von 6,5 Jahren (van Weert, et al., 2013). Von allen 
Rezidiven gaben die Autoren 31% lokale Rezidive, 44% Fernmetastasen ohne 
gleichzeitiges Lokalrezidiv an und zu 25% Fernmetastasen kombiniert mit einem 
Lokalrezidiv. Bei dieser Untersuchung wurden von allen operativ versorgten Patienten 




Schnittränder waren definiert als tumorfreier Rand ≤ 1mm, tumornahe Schnittränder 
waren definiert bei  tumorfreiem Schnittrand ≥ 5mm aber ≤ 1mm und tumorfreie 
Schnittränder bei einem tumorfreiem Rand ≥ 5mm. In ihrer Untersuchung wurden 
schwer kranke Patienten ähnlich zu unserer Erhebung nicht ausgeschlossen. So 
hatten in der holländischen Studie 46% (UICC-Stage ≥ III) ein fortgeschrittenes 
Tumorstadium, 10% positive Lymphknoten und 4% wiesen Fernmetastasen bei 
Therapiebeginn auf. Das mittlere Erkrankungsalter war mit 57,4 Jahren etwa 2 Jahre 
jünger als bei den von uns untersuchten Patienten. Wir stellten eine nicht so hohe 
Gesamtrezidivrate von 70,4% beim ersten Rezidiv nach Radiatio fest. Von all diesen 
Rezidiven waren 63,2% Lokalrezidive, 18,4% Fernmetastasen, 5,3% Fernmetastasen 
zeitgleich mit Lokalrezidiv und 10,5% regionäre Lymphknotenmetastasen sowie 2,6% 
unbekannt. Vergleicht man aber den Anteil lokaler Rezidive ungeachtet vom 
gleichzeitigen Feststellen von Fernmetastasen, dann sind es 68,5% in unserer Analyse 
versus 56% bei van Weert et al.  Die Gesamtanzahlen, welche verglichen werden sind 
klein und damit sind große Schwankungen zu erwarten. Ddennoch scheint der Anteil 
der Lokalrezidive bei uns etwas höher und umgekehrt der Fernmetastasenanteil bei 
der holländischen Studie mit 69% hoch. Garden et al. stellten bei den von ihnen 
untersuchten 198 Patienten zu 37% Fernmetastasen fest (Garden, et al., 1995). 
Unterschiede in den Nachbeobachtungszeiten und der Patientenselektion können 
weitere Gründe für die Unterschiede darstellen. 
 
Gesamtüberlebensraten im Literaturvergleich 
Die Gesamtüberlebensraten nach 5 und 10 Jahren von 50,7% und 36,4% aller 55 
Patienten aus unserer Arbeit sind im Vergleich zu anderen Arbeiten relativ gering. In 
anderen Arbeiten wurden 5- Jahres Gesamtüberlebensraten von 54,4% - 87% und 10-
Jahres Gesamtüberlebensraten von 42,4% - 65% gefunden (Issing, et al., 2002; 
Kokemueller, et al., 2004; Mendenhall, et al., 2004; Chen, et al., 2006; Pientka, 2007; 
Gomez, et al., 2008; Kübler und Grimaldi, 2008; Ciccolallo, et al., 2009). Gründe für 
unsere am unteren Ende angesiedelten Gesamtüberlebensraten könnten die 
Patientenselektion und die Berechnung der Gesamtüberlebenszeiten ab dem Ende der 
ersten Strahlentherapieserie sein. Die meisten chirurgischen Arbeiten berechnen die 
Überlebenszeiten ab dem Diagnosezeitpunkt. Wie in Kapitel 3.7.3.5 erläutert, erhielten 
14 von 55 (25,5%) unserer Patienten die erste Radiotherapieserie später als ein halbes 
Jahr nach Diagnosestellung. Weiterhin soll betont werden, dass die Beurteilbarkeit der 




15 Jahre nach erster Strahlentherapieserie nur noch 2 Patienten beobachtet werden 
konnten (siehe Abbildung 6). Die Raten nach 5, 10 und 15 Jahren betrugen 57,2%, 
42,3% und 30%. Diese fallen im Vergleich zum Gesamtüberleben höher aus, da das 
ACC nicht die ausschließliche Todesursache im Patientenkollektiv war. Der gleiche 
Effekt ist bei anderen Arbeiten vorhanden (Balamucki, et al., 2012; Amit, et al., 2013). 
 
Krankheitsfreies Überleben im Literaturvergleich 
Die Raten des 5-, 10- und 15-Jahres krankheitsfreien Überlebens von 54 zur 
Auswertung herangezogenen Patienten betrugen bei uns 43,5%, 20,5 % und 15,4%, 
das mediane krankheitsfreie Überleben betrug 2,7 Jahre. Die Analyse des 
krankheitsfreien Überlebens wird nicht in allen Arbeiten standardhaft durchgeführt. 
Raten zum krankheitsfreien Überleben für das ACC werden von Kokemüller et al. 
genannt mit 5-, 10- und 15 Jahresraten von  57%, 45% und 37% und einem medianen 
krankheitsfreien Überleben von 9,1 Jahren (Kokemüller, et al., 2003). Bei den von 
Kokemüller et al. analysierten Patienten hatten von 74 Patienten nur 14 eine adjuvante 
Radiotherapie erhalten und 45 Patienten (74,3%) konnten R0 reseziert werden. 
Weiterhin wies zu Beobachtungsbeginn keiner ihrer Patienten eine Fernmetastasierung 
auf und primäre Radiotherapien fanden bei ihren Patienten nicht statt. Die 
Untersuchung von Kokemüller et al. basierte auf nicht vorbehandelten Patienten, die in 
der Mund-Kiefer-Gesichtschirurgie der Medizinischen Hochschule Hannover behandelt 
wurden und sind somit aufgrund der Selektion nicht mit den von uns analysierten 
Patienten vergleichbar. Die von uns untersuchten 55 Patienten konnten lediglich zu 
21,8% R0 reseziert werden und bei 5 Patienten lag zu Bestrahlungsbeginn eine 
Fernmetastasierung vor. Diese Aspekte dürften unsere niedrigeren krankheitsfreien 
Überlebensraten teilweise plausibel machen. So berechneten Miglianico et al. 
krankheitsfreie Überlebensraten Raten nach 5- , 10- und 15 Jahren von 46%, 37% 
beziehungsweise 27% bei 102 Patienten mit einem ACC (Miglianico, et al., 1986), die 
unseren Ergebnissen eher entsprechen. Die Patienten von Miglianico et al. erhielten  
primäre Radiotherapien, alleinige chirurgische Behandlungen oder Kombinationen aus 
beiden Therapien. Khan et al. aus Yale berichteten über Krankheitsfreiheitsraten von 
65% und 52% nach 5 und 10 Jahren bei zu unseren Ergebnissen ähnlichen 30 % 
Krankheitsfreiheit nach 15 Jahren (Khan, et al., 2001). Sie analysierten 68 Patienten 
mit einem ACC der Kopf-Hals-Region, wobei bei Ihnen 41 Patienten mit der 
Kombination aus Operation und Radiotherapie behandelt wurden, 18 Patienten 




Khan et al. schlossen palliativ therapierte Patienten ein und berichteten eine 
Gesamtrezidivrate von 43% bei 68 Patienten. Unsere Gesamtrezidivrate betrug 
hingegen 70,4% bei 54 ausgewerteten Patientenverläufen. Eine Analyse aus Südkorea 
von Ko et al. zeigte bei 41 Patienten mit ACC der Kopf-Hals Region 
Krankheitsfreiheitsraten von 64,3% und 36,1% nach 3 respektive 5 Jahren (Ko, et al., 
2007). 39 Patienten wurden operiert, wobei bei 11 Patienten (26,8%) tumorfreie 
Resektionsränder erreicht wurden, davon erhielten 26 eine adjuvante Radiotherapie 
und nur 2 Patienten wurden primär radiotherapiert. Auch die südkoreanischen Kollegen 
fanden eine recht hohe Gesamtrezidivrate von 78,1% bei einer medianen Zeit von 3,9 
Jahren bis zum Rezidiv. Michel et al. aus Frankreich untersuchten 25 Patienten, die im 
Zeitraum von 1998 bis 2011 an teils sehr fortgeschrittenen (78%: T3-T4) ACC der 
Nasennebenhöhlen mehrheitlich durch Kombination aus Operation und adjuvanter 
Radiotherapie behandelt wurden und fanden eine 5-Jahres-Krankheitsfreiheitsrate von 
43% (Michel, et al., 2013). Unsere krankheitsfreien Überlebensraten liegen im 
Literaturvergleich tief, lassen sich aber auch in anderen Arbeiten mit ähnlicher 
Patientenselektion wiederfinden.  
 
Lokoregionäre Kontrollraten 
Die lokoregionären Kontrollraten nach 5 und 10 Jahren, der 53 von uns hinsichtlich 
dieses Endpunktes untersuchten Patienten betrugen4 9,1% und 26,7%. Da nach 15 
Jahren nur noch 1 Patient unter dem Risiko stand ein lokoregionäres Rezidiv zu 
entwickeln, ist die Rate nach 15 Jahren zu ungenau, um diskutiert zu werden. Für 
Patienten mit postoperativer Radiotherapie nach R0 oder R1 Resektion ergaben sich 
folgende Raten der lokoregionären Kontrolle nach 5 und 10 Jahren: 65,7% und 53,7%. 
Interessant ist, dass Kokemüller et al. aus Hannover bei 74 Patienten, die zwischen 
den Jahren 1981 und 2000 überwiegend chirurgisch wegen eines ACC therapiert 
wurden und lediglich zu 14% eine postoperative Radiatio erhielten, zu ganz ähnlichen 
lokalen Kontrollraten kommt: 64% nach 5 Jahren und 56% nach 10 Jahren 
(Kokemüller, et al., 2003). In der Literatur gibt es ein weites Spektrum an lokalen 
Kontrollraten je nach Autor und Patientenselektion. So werden lokale Kontrollraten 
nach 5 Jahren von 64%-91% und nach 10 Jahren von 52%-86% beschrieben (Garden, 
et al., 1995; Kokemüller, et al., 2003; Mendenhall, et al., 2004; Chen, et al., 2006; 
Gomez, et al., 2008; Balamucki, et al., 2012; Dubergé, et al., 2012; Shen, et al., 2012; 
Matsuo, et al., 2013; van Weert, et al., 2013). Die höchsten lokalen Kontrollraten 




Radiotherapie mit einer medianen Gesamtdosis von 60 Gy. Patienten ohne Operation 
oder mit klar makroskopischen Resektionsrändern (R2) schlossen Garden et al. aus 
(Garden, et al., 1995). Somit sind unsere lokoregionären Kontrollraten auch bei 
Ausschluss primärer Radiotherapien und Ausschluss von operierten Patienten mit R2 
Resektionen relativ niedrig, werden aber von anderen Autoren auch beschrieben. 
Einen Überblick der anderen Studien gibt Anhang 7.  
 
 
Auftreten von Fernmetastasen 
Wir stellten eine Gesamtfernmetastasenrate von 35% fest, wobei 30% der Patienten 
innerhalb der ersten 2,7 Jahre nach Radiatio diagnostiziert wurden. Die 
Hauptlokalisation der Fernmetastasen war die Lunge und der Knochen. Allerdings 
traten die Fernmetastasen in unserem Kollektiv etwa zu gleichen Teilen in Lunge und 
Knochen auf, was nicht unbedingt den Ergebnissen größerer Analysen entspricht. Bei 
Amit et. al fanden sich von insgesamt 489 Patienten zu 20% Metastasen der Lunge 
und zu 4% Metastasen der Knochen, gefolgt von Leber 3% und Gehirn 1% (Amit, et 
al., 2013). In anderen retrospektiven Arbeiten wurden Fernmetastasen zu 52% 
festgestellt, welche innerhalb der ersten 5 Jahre diagnostiziert wurden (van Weert, et 
al., 2013). Dennoch weisen Spiro et al. darauf hin, dass es notwendig ist einen langen 
Nachbeobachtungszeitraum für alle beobachteten Patienten zu gewährleisten, so 
analysierten sie 196 Patienten, von denen jeder überlebende Patient mindestens 10 
Jahre beobachtet wurde. Sie stellten bei 38% ihrer Patienten Fernmetastasen fest, von 
denen 30% Fernmetastasen ohne aufgetretenes Lokalrezidiv waren. Von den 
Patienten mit Fernmetastasen verstarben 54% innerhalb der ersten 3 Jahre nach 
deren Diagnose von Fernmetastasen und 10% (7 Patienten) mit Fernmetastasen 
überlebten 10-16 Jahre nach deren Diagnose von Fernmetastasen (Spiro, 1997). Auch 
Ellington et al. bestätigten das gehäufte Auftreten 5 Jahre nach der Diagnose 
(Ellington, et al., 2012).  
 
Behandlung bei Fernmetastasen 
Nach Ansicht einiger Autoren ist die Behandlung des lokalen Primärtumors auch bei 
parallel vorliegender Fernmetastasierung genauso wichtig wie bei Patienten ohne 
Fernmetastasierung (Khan, et al., 2001). Da es sich beim ACC um sehr individuelle 




man aus unserer Analyse keine Schlussfolgerungen ziehen. Im Einzelfall konnte eine 
erfolgreiche Behandlung einer solitären Lungenmetastase des ACC gezeigt werden. In 
dieser Einzelfallbetrachtung erreichte die stereotaktisch durchgeführte Radiochirurgie 
am Linearbeschleuniger  mit 30 Gy in einer  Einzeitbestrahlung eine 4 jährige  lokale 
Kontrolle bei einem Patienten mit einer sowohl chirurgisch als auch mit konventionelle 
Radiotherapie vorbehandelten, rezidivierenden, solitären Lungenmetastase.  
 
Patientenselektion 
Der Diskurs der über die Therapie des ACC in der Literatur zu finden ist, dreht sich um 
einen Selektionsbias der bei Vergleichen von retrospektiven Arbeiten entweder zur 
postoperativen Radiotherapie des ACC, zur alleinigen Operation des ACC oder 
primärer Radiotherapie auftritt. Zum einen gibt es Patienten die gut operativ behandelt 
werden können (R0) und die keine negativen prognostischen Faktoren aufweisen und 
denen darauhin oft keine Radiotherapie vorgeschlagen wird (Terhaard, et al., 2004). 
Zum anderen gibt es Patienten mit inoperablen Ausdehnungen des ACC, dass oft eine 
primäre Strahlentherapie zum Einsatz kommt. Dass in einigen Studien hohe 
Mortalitätsraten gefunden werden, habe damit zu tun, dass die untersuchten Patienten 
bei Diagnose schon ein fortgeschrittenes Tumorstadium auswiesen (Nascimento, et al., 
1986; da Cruz Perez, et al., 2005; Balamucki, et al., 2012). Je nachdem welche 
Patienten in die retrospektive Arbeit aufgenommen werden, können bessere oder 
schlechtere Gesamtüberlebensraten oder lokale Kontrollraten erwartet werden.  
 
Rolle der Radiotherapie 
 
Adjuvante Radiatio nach Operation des Primärtumors führe zu verbesserten lokalen 
Kontrollraten unabhängig vom Resektionsstatus (Mendenhall, et al., 2004). Einige 
Autoren schlagen die Radiotherapie nur für nicht komplett resezierbare Patienten bei 
R1 Resektionsstatus vor (Garden, et al., 1995). Andere Autoren fanden eine 
Optimierung der lokalen Kontrollraten, wenn eine adjuvante Radiotherapie bei 
fortgeschritteneren Stadien oder unvollständiger Resektion  durchgeführt wurde 
(Silverman, et al., 2004). Shen et al. fanden retrospektiv bessere lokale Kontrollraten 
und auch ein besseres krankheitsspezifisches Überleben nach 5 Jahren, wenn eine 
adjuvante Radiatio stattfand im Vergleich zur alleinigen Operation (Shen, et al., 2012). 
Angemerkt werden soll, dass bei den 101 Patienten von Shen et al. eine scheinbar 




beiden retrospektiv untersuchten Gruppen vorhanden war. Die  Gruppe mit alleiniger 
Operation umfasste bei 38 Patienten zu 71% T1 und T2 Tumore und zu 18%  R1 oder 
R2 Resektionen. Die 63 Patienten mit Kombination aus Operation und adjuvanter 
Radiatio zeigten ein mit 50% balanciertes Verhältnis von T1-2 zu T3-4. Weiterhin wies 
die adjuvant bestrahlte Gruppe zu 43% einen R1 oder R2-Resektionsstatus auf und 
wurden zu 29% an der Glandula parotis, zu 22% in der Mundhöhle und zu 16% an den 
Nasennebenhöhlen behandelt. Kein Tumor der Nasennebenhöhlen wurde einer 
alleinigen operativen Therapie zugeführt. Nachteilig ist bei Shen et al. der kurze 
mediane Follow up von 5,4 Jahren. Dennoch ist diese Arbeit ein weiteres Indiz für 
Erfolge der adjuvanten Radiotherapie beim ACC hinsichtlich Verbesserung der lokalen 
Kontrolle und des krankheitsspezifischen Überlebens im Beobachtungszeitraum von 5 
Jahren. Darüber hinaus ist die Anzahl der Autoren, die beim Vorliegen prognostisch 
schlechter Faktoren zur adjuvanten Radiatio raten nicht gering (Garden, et al., 1995; 
Prokopakis, et al., 1999; Mendenhall, et al., 2004; Silverman, et al., 2004; Terhaard, et 
al., 2004; Chen, et al., 2006; Chen, et al., 2007; Lupinetti, et al., 2007; Gomez, et al., 
2008). Kokemüller et al. vertreten die Überzeugung eine postoperative Radiotherapie 
nur dann anzuschließen, wenn berechtigte Zweifel an einer kompletten R0 Resektion 
gehegt werden oder negative prognostische Faktoren für die Entstehung eines 
Lokalrezidivs vorliegen (Kokemüller, et al., 2003). Amit et al. fanden wiederum bei 489 
Patienten keine Assoziation zwischen Gesamtüberleben und adjuvanter Radiotherapie, 
allerdings untersuchten sie auch nicht das lokale Tumorverhalten (Amit, et al., 2013). 
Ellington et al. sahen bei 3026 Patienten ebenfalls keinen signifikanten Einfluss auf die 
Gesamtüberlebensraten, wenn eine adjuvante Radiotherapie angewandt wurde, nur 
die Operation des Primärtumors zeigte signifikant positiven Einfluss auf das 
Gesamtüberleben, allerdings gaben die Autoren an, dass ihr Datensatz eine geringe 
Auflösung hinsichtlich therapeutischer Details aufwies. So war zum Beispiel der 
Resektionsstatus oder ob  primäre Radiotherapien stattfanden nicht zu erfahren. 
Weiterhin gruppierte man das Tumorstadium in  lokales, regionäres und distantes 
Stadium (Ellington, et al., 2012). Den bis jetzt vorliegenden größeren 
epidemiologischen Studien zum ACC mangelt es sowohl an Details zur Therapie als 
auch an Einzelheiten der vorliegenden Tumormanifestation des ACC, so dass diese 
Arbeiten zur Frage der adjuvanten Radiotherapie beim ACC oft nur wenig Aufschluss 
geben. Ein großes Problem bleiben lokale Rezidive nach Operation, adjuvanter 
Radiotherapie oder primärer Radiotherapie. Gleichfalls sind Jahre später zu ungefähr 
einem Drittel auftretende Fernmetastasen oft ein limitierender Faktor für das 




adjuvanter Radiotherpie erreicht wurden(Garden, et al., 1995; Mendenhall, et al., 2004; 
Balamucki, et al., 2012). Aufgrund geringer Fallzahlen und Retrospektivität  aller zur 
adjuvanten Therapie des adenoidzystischen Karzinoms vorhanden Studien wäre die 
Durchführung prospektiver, multizentrischer, randomisierter Studien für weitere 








Das adenoidzystische Karzinom ist ein seltenes Malignom. Es macht weniger  als 1% 
aller Malignome im Kopf-Hals Bereich aus und hat einen Anteil an allen malignen 
Speicheldrüsentumoren von etwa 20%. Nach Therapie durch chirurgische Resektion 
und/oder Radiotherapie rezidiviert das adenoidzystische Karzinom häufig.  
 
Fragestellung/Hypothese 
Welches sind die Attribute der aufgrund eines adenoidzystischen Karzinoms 
strahlentherapierten Patienten? Wie hoch sind die Gesamtüberlebensraten? Wie hoch 
sind krankheitsspezifische und krankheitsfreie Überlebensraten? Wie hoch sind 
lokoregionäre Kontrollraten und die Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von 
Fernmetastasen nach Strahlentherapie beim adenoidzystischen Karzinom? Können 
Vergleiche zu ähnlichen Arbeiten gezogen werden? Was sind prognoserelevante 
Faktoren des adenoidzystischen Karzinoms?  
 
Material und Methode 
Es wurden 55 Patienten retrospektiv analysiert, welche aufgrund eines 
adenoidzystischen Karzinoms in der „Klinik und Poliklinik für Strahlentherapie und 
Radioonkologie der TU Dresden“ zwischen dem 30.03.1982 und 06.03.2007 bestrahlt 
wurden. Es fand kein Ausschluss von Patienten aufgrund von Erkrankungsschwere 
oder Therapiemodalität statt. Das letzte Follow up erfolgte 2009 durch Arztanfragen 
und Meldeamtsanfragen. Die Patienten hatten ein medianes Erkrankungsalter von 61 
Jahren (28 - 82 Jahre). Bei 63,6% der Patienten fand sich ein lokales Tumorstadium 
von T3 bis T4, regionäre Lymphknoten waren zu 21,8% vom Tumor befallen und 
Fernmetastasen wiesen 9,1% der Patienten auf. Bei 18,2% der Patienten lag bereits 
vor Strahlentherapie ein postoperatives Lokalrezidiv vor. Primäre Radiotherapie ohne 
Operation erfolgte bei 16,4% der Patienten.  Eine postoperative Radiatio wurde bei 
83,6 % der Patienten durchgeführt, wobei 21,8% mikroskopisch tumorfreie 
Resektionsränder aufwiesen. In der ersten Bestrahlungsserie wurden zu 92,6% 
konventionell fraktionierte Teletherapien durchgeführt mit einer medianen Gesamtdosis 




nach der ersten strahlentherapeutischen Behandlung mindestens eine weitere 
Radiotherapie durchgeführt.  
 
Ergebnisse 
Die Gesamtüberlebensraten nach 5- und nach 10 Jahren betrugen 50,7% respektive 
36,4%. Die Krankheitsspezifischen Überlebensraten nach 5- und nach 10 Jahren 
betrugen 57,2% respektive 42,3%. Die Krankheitsfreien Überlebensraten nach 5- und 
nach 10 Jahren betrugen 43,5% respektive 20,5 %. Bei 70,4% der Patienten 
beendeten Rezidive das Krankheitsfreie Überleben. Lokale Rezidive waren mit 63,2% 
aller Rezidive am Häufigsten, gefolgt von 18,4% Fernmetastasen sowie 10,5% 
regionären Lymphknotenmetastasen und 5,3% Fernmetastasierung bei gleichzeitigem 
Lokalrezidiv. Die Lokoregionären Kontrollraten nach 5- und nach 10 Jahren betrugen 
49,1% respektive 26,7%. Die Raten des Fernmetastasenfreies Überlebens nach 5- und 
nach 10 Jahren betrugen 70% respektive 65%. In der univariaten Analyse zeigten sich 
folgende Eigenschaften als signifikante positive Einflussfaktoren auf den Endpunkt 
Gesamtüberleben: postoperative Strahlentherapie bei maximal mikroskopisch 
infiltrierten Resektionsgrenzen, geringe Tumorgröße T1 und T2, Abwesenheit von 
Schädelbasisinfiltration, Abwesenheit von Nerveninfiltration und Erkrankungsalter < 60 
Jahre. Univariat signifikant wirkten sich die Eigenschaften: postoperative 
Strahlentherapie bei maximal mikroskopisch infiltrierten Resektionsgrenzen, 
Tumorgröße T1-T3, Abwesenheit von Knocheninfiltration und Abwesenheit von 
Schädelbasisinfiltration auf die lokoregionären Kontrollraten aus. Weiterhin zeigten 
Patienten mit Entwicklung eines lokoregionären Rezidives signifikant geringere 
Krankheitsspezifische Überlebensraten. In der multivariaten Analyse waren 
unabhängige negative Prädiktoren der Gesamtüberlebensraten: 
Schädelbasisinfiltration, Erkrankungsalter > 60 Jahre und makroskopischer 
unvollständige Resektion oder primäre Radiotherapie. 
 
Schlussfolgerung 
Ein großes Problem in der Therapie des adenoidzystischen Karzinoms sind lokale 
Rezidive nach Operation und adjuvanter Radiotherapie, sowie die auch Jahre später 
zu ungefähr einem Drittel auftretenden Fernmetastasen. Infiltration der Schädelbasis 
durch das Karzinom, Erkrankungsalter > 60 Jahre und makroskopisch unvollständige 




dar. Die Ergebnisse der Überlebens- und Rezidivanalysen lassen sich mit Studien 
ähnlicher Patientenselektion vergleichen. Aufgrund geringer Fallzahlen und 
Retrospektivität  aller zur adjuvanten Therapie des adenoidzystischen Karzinoms 
vorhanden Studien wäre die Durchführung prospektiver, multizentrischer, 
randomisierter Studien für weitere Evidenz in der stadiengerechten Behandlung des 









Adenoid cystic carcinoma is a rare form of cancer. Of all head and neck cancers it 
represents less than 1% and approximately 20% of all malignant salivary gland 
tumours. After surgery and/or radiotherapy disease recurrence is common. 
 
Investigations 
Which attributes of patients with adenoid cystic carcinoma treated by radiotherapy at 
our institution can be described? What were the rates of overall survival, disease-
specific survival and disease-free survival? What were the rates of locoregional control 
and what was the proportion of distant metastasis after radiotherapy? Are our results 
comparable with other retrospective studies? Which prognostic factors of patients with 
adenoid cystic carcinoma can be identified? 
 
Materials and methods 
In our retrospective study 55 patients diagnosed with adenoid cystic carcinoma and 
treated with radiotherapy between 30 March 1982 and 6 March 2007 in the Clinic of 
Radiotherapy and Radiation Oncology at the University Hospital of the TU-Dresden 
were analysed. Patients with advanced tumour stages and patients treated with 
radiotherapy only have not been excluded. The last follow-up was performed in 2009 
by letters of enquiry sent to doctors or the registration offices to complete data. The 
patients had a median age of 61 years (range 28 – 82 years) at the time of diagnosis. 
The tumours were classified by using the TNM-System. The local T-status of T3 and 
T4 was found in 63.6% (35 out of 55 patients); 18.2% of patients (10 out of 55 patients) 
had pathologic evidence of disease in lymph nodes; and 3.6% of patients (2 patients of 
55 patients) had clinically suspected metastatic lymph nodes. Distant metastases were 
present in 9.1% of patients (5 out of 55) at beginning of radiotherapy. A local 
recurrence after previous surgery was present in 18.2% of patients (10 out of 55 
patients). Radiotherapy alone was performed in 16.4% of patients (9 out of 55 
patients). A postoperative radiotherapy was performed in 83.6% of patients (46 of 55 
patients). In total 21.8% patients (12 out of 55 patients) could be found with 
microscopically negative resection margins. More than one series of radiotherapy was 
given to 34.4% of patients (19 out of 55 patients). In their first session of radiotherapy 
92.6% of patients (51 out of 55 patients) were treated with conventional fractionated 






The overall survival rates at 5 and 10 years were 50.7% and 36.4%, respectively. The 
disease-specific survival rates at 5 and 10 years were 57.2% and 42.3%, respectively. 
The disease-free survival rates at 5 and 10 years were 43.5% and 20.5%, respectively. 
In 70.4% of patients relapse ended the disease-free survival. Local recurrences were 
most frequent, comprising 63.2% of all recurrences, followed by 18.4% distant 
metastases, 10.5% regional lymph node metastasis and 5.3% distant metastasis with 
simultaneous local recurrence. The locoregional control rates after 5 and 10 years were 
49.1% and 26.7%, respectively. The rate of distant metastasis-free survival after 5 and 
10 years were 70% and 65%, respectively. In the univariate analysis, the following 
attributes were revealed as significant positive influences on the endpoint of overall 
survival: post-operative radiotherapy for not more than microscopically infiltrated 
resection margins; small tumor size T1 and T2; the absence of skull base infiltration; 
the absence of nerve infiltration and age of onset <60 years. Univariate significant 
positive predictors of the locoregional control rates were: postoperative radiotherapy in 
patients with not more than microscopically infiltrated resection margins, tumor size T1-
T3, the absence of bone infiltration and absence of skull base infiltration. Furthermore, 
patients with locoregional recurrence developed significantly lower disease-specific 
survival rates. In the multivariate analysis independent negative predictors of overall 
survival rates were: skull base infiltration, age of onset > 60 years, being in the group of 
patients with macroscopic incomplete resection followed by post-operative radiotherapy 
together with patients treated with radiotherapy alone. 
 
Conclusion 
Major problems in the treatment of adenoid cystic carcinoma are: local recurrence after 
surgery and adjuvant radiotherapy and distant metastases, approximately one-third, 
which can occur many years after primary treatment; infiltration of the skull base by 
adenoid cystic carcinoma, age of onset > 60 years, macroscopically incomplete 
resection or inoperability represent independent unfavorable prognostic features. The 
results of the survival and recurrence analysis can be compared with studies of similar 
patient selection. Due to the low number of cases and retrospectivity of all available 
studies for adjuvant treatment of adenoid cystic carcinoma, the implementation of 
prospective, randomized, multicenter studies for gathering further evidence in the 
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N0 43 50,6% 17 37,4% 9 5,5 Jahre 0,454 N+ 12 50% 6 33,3% 4 4,7 Jahre 
Fernmetastasen initial 
n=55 
M0 50 52,3% 21 36,7% 12 5,5 Jahre 0,829 M1 5 40% 2 40% 1 4,8 Jahre 
Tumorgröße 
n=52* 
T1-T2 17 70,6% 9 70,6% 6 13,1 Jahre 0,019 T3-T4 35 43,5% 13 23,4% 7 4,0 Jahre 
Tumorgröße 
n=52** 
T1-T3 28 59,1% 13 59,1% 10 11,2 Jahre 0,033 T4 24 43,8% 9 14,6% 3 4,0 Jahre 
Schädelbasisinfiltration initial 
n=55 
ja 12 8,3% 1 8,3% 1 8,1 Jahre 
<0,001 
nein 43 62,8% 22 44,1% 12 1,7 Jahre 
Knocheninfiltration 
n=43** 
ja 28 40,7% 9 22,6 % 4 2,8 Jahre 0,007 
nein 15 78,0% 9 66,9% 6 unmöglich 
Alter bei Diagnose in Jahren  
n=55 
<50  13 59,3% 6 49,5% 4 6,9 Jahre 0,167 
>50  42 48,2% 17 32,4% 9 4,8 Jahre 
Alter bei Diagnose in Jahren 
n=55 
<60  26 68,4% 16 50,4% 10 11,2 Jahre 0,004 
>60  29 33,9% 7 15,1% 3 3,1 Jahre 
nach Resektionsrändern 
n=55 
R0 und R1 35 59,9% 16 51,4% 10 11,1 Jahre 0,001 R2&inoperabel 20 35% 7 15% 3 2,1 Jahre 
Nerveninfiltration initial 
n=36** 
ja 23 47,8% 7 41% 5 2,0 Jahre 0,110 
nein 13 67,7% 8 56,4% 4 11,2 Jahre 
postradiatio Lokalrezidiv 
n=53** 
nein  22 57,1% 8 57,1% 7 11,1 Jahre 0,087 ja 31 48,4% 15 27,8% 6 4,7 Jahre 
Beginn der Radiatio nach  
Diagnose    n=55 
innert 70 Tage 25 31,5% 7 27% 6 2,0 Jahre 0,065 
nach 70 Tagen 30 67,1% 16 43,6% 7 7,6 Jahre 
Gesamtdosis Erstbestrahlung 
n=42 
56-61,8 Gy 21 62,3% 10 43,6% 6 6,9 Jahre 0,145 63-70,2 Gy 21 32,7% 6 21,8% 3 2,9 Jahre 
Geschlecht 
n=55 
männlich 23 45,2% 8 28,3% 3 4,7 Jahre 
0,315 weiblich 32 54,5% 15 41,9% 10 7,5 Jahre 
Anhang 1: univariate Analyse des Gesamtüberlebens Übersicht, Log-Rank-Test Signifikanz ab p< 0,05, *Tx und T0 weggelassen, ** keine Angabe 

























bei Vorstellung, n=53 
N0 41 59,3% 14 30% 3 6,7 Jahre 0,447 N+ 12 30% 3 20% 1 3,0 Jahre 
Tumorgröße 
n=51* 
T1-T2 17 74,5%  8 42,6%  2 7,8 Jahre 0,083 T3-T4 34 39,7% 7 20,4% 2 3,0 Jahre 
Tumorgröße 
n=51** 
T1-T3 28 74,9% 11 41,6% 2 7,4 Jahre 0,006 T4 23 26,4% 4 13,2% 2 2,4 Jahre 
Schädelbasisinfiltration 
initial, n=53 
ja 10 10% 1 10% 1 0,83 Jahre 
<0,001 
nein 43 59,3% 14 30% 3 7,3 Jahre 
Knocheninfiltration, 
n=41** 
ja 21 35,5% 6 14,2% 2 2,1 Jahre 0,036 
nein 15 61,1% 5 48,9% 1 6,7 Jahre 
Alter bei Diagnose, n=53 <60 Jahre 24 50,4% 9 33,6% 3 6,7 Jahre 0,465 
>60 Jahre 29 50,1% 6 13,9% 1 5,8 Jahre 
Resektionsränder, n=53 R0 und R1 35 65,7% 13 41,8% 4 7,8 Jahre 
<0,001 R2&inoperabel 18 17% 2 0% 0 2,1 Jahre 
Nerveninfiltration initial, 
n=36** 
ja 13 62,5% 6 37,5% 1 7,3 Jahre 0,378 
nein 21 30% 3 30% 3 1,4 Jahre 
Beginn der Radiatio nach 
Diagnose, n=53 
innert 70 Tage 24 41,2% 5 33,0% 2 2,8 Jahre 0,496 Nach 70Tagen 29 55,1% 10 21,2% 2 5,8 Jahre 
Gesamtdosis 
Erstbestrahlung, n=48 
50-61,8 Gy 27 53,9% 8 31,4% 2 5,8 Jahre 0,079 63-70,2 Gy 21 37,1% 4 0% 0 2,4 Jahre 
Behandlungszeiträume 
n=53 
1982-1994 9 55,6% 4 13,9% 1 5,7 Jahre 
0,841 1994-2007 44 47,0% 11 31,3% 3 4,7 Jahre 
Anhang 2: univariate Analyse der Lokalen Kontrollraten, Übersicht, Log-Rank-Test Signifikanz ab p< 0,05, *Tx und T0 weggelassen, ** keine 
Angabe bei 53-n Patienten 
  
Variablen in der Gleichung 
 B SE Wald df Signifikanz Exp(B) 95,0% Konfidenzinterv. für 
Exp(B) 
Untere Obere 
Schritt 1 SBI 1,306 ,387 11,370 1 ,001 3,693 1,728 7,890 
Schritt 2 SBI 1,120 ,403 7,709 1 ,005 3,066 1,390 6,761 
R2undPrimäre_R1undR0 ,871 ,343 6,458 1 ,011 2,389 1,220 4,675 





Variablen in der Gleichung 
 B SE Wald df Signifikanz Exp(B) 95,0% Konfidenzinterv. für 
Exp(B) 
Untere Obere 
Schritt 1 SBI 1,306 ,387 11,370 1 ,001 3,693 1,728 7,890 
Schritt 2 Altersgruppe_60 ,997 ,372 7,175 1 ,007 2,711 1,307 5,624 
SBI 1,288 ,396 10,557 1 ,001 3,625 1,667 7,882 
Schritt 3 
R2undPrimäre_R1undR0 ,836 ,345 5,889 1 ,015 2,307 1,175 4,533 
Altersgruppe_60 ,957 ,371 6,647 1 ,010 2,603 1,258 5,388 
SBI 1,063 ,413 6,633 1 ,010 2,896 1,289 6,506 





Gewebetyp frühe Strahlennebenwirkungen nach RTOG (bis Tag 90) Grad  1 Grad  2 Grad  3 Grad  4 
Schleimhaut Geringes Erythem, 
Beläge,  
geringe Schmerzen 
Schmerzhafte fleckige  
Mukositis, blutige  
Beläge, milde  
Analgetika 
Konfluierende fibrinöse  
Mukositis, starke  
Schmerzen >Starke  
Analgetika 
Lebensbedrohlich 
Reife Ulzera, Hämorrhagie,  
>PEG/ Parenterale  
Ernährung 







Mäßiges Erythem, vereinzelt 
feuchte Epitheliolyse (<50% der 




Epitheliolysen (>/= 50% 
der Fläche), starkes Ödem; 
intensive lokale Therapie 
notwendig 
Tiefe Ulzera, Hämorrhagie 
oder Nekrose; operative 
Therapie notwendig 








Mäßige Mundtrockenheit,  
geringe Stimulierbarkeit, viel  
Flüssigkeit, breiige Nahrung 
 
Komplette  
Mundtrockenheit, keine  
Stimulierbarkeit, keine  
festen Speisen, flüssige  
Nahrung 
Fibrose, komplette  
Atrophie, PEG /  
parenterale Ernährung 
 
Knochen Keine Symptome; keine  
Wachstumsverzögerung;  
(gering) reduzierte  
Knochendichte  
Mäßige Schmerzen oder  
Spannungsgefühl; (mäßige)  
Wachstumsstörung; irreguläre  
Knochensklerosierung  
Ausgeprägte Schmerzen  











Keratitis (und/oder  
Konjunktivitis)  
Symptomatische  
Linsentrübung; mäßige Kornea- 
ulzeration (Keratitis); mäßige  
Retinopathie oder Glaukom  
 
Ausgeprägte Keratitis  
(Ulzeration) ausgeprägte  
Retinopathie mit  
Netzhautablösung;  




Panophthalmitis; (uni-/  
bilateraler Visusverlust  
Anhang 5: akute und chronische Strahlennebenwirkungen nach EORTC/RTOG, die in Kapitel 4.5 beschrieben sind, Grad 0=normal, Grad 5= Tod 




 Autor/Jahr N prognostische Faktoren Bemerkung/ Weiteres Gesamtüberleben lokale Kontrolle  
Khan et al. 2001 68 keine signifikanten Einflüsse von Resektionsgrad, perineurale Infiltration, 
Therapiemodalität, Gesamtdosis oder Feldgrößen gefunden 
 
Fordice et al., 
1999 
160 signifikant beeinflusst bei: 
- Tumorlymphknoten,  Lokalisation, 
Hauptnervenbefall, solider Subtyp 
multiple Symptome  
Resektionsränder, solider Typ und 
perineurale Infiltration beeinflussen 
Therapiemisserfolg 
 
Balamucki et al., 
2012 
120  signifikant reduziert bei: 
- hohem T-Stadium 
- perineuraler Infiltration  
signifikant reduziert bei: 
- perineuraler Infiltration 
- T-Stadium 
In Gruppe OP + adjuvante 
RT, alle Endpunkte 
signifikant besser als bei 
OP allein 
Dubergé et al., 
2012 
169  univariat signifikant reduziert durch: 
- Lokalisation außerhalb der 
Speicheldrüsen 
- T3-T4   
- Status nach Rezidiv 
- Fazialisparese bei Parotistumoren 
- R1 und R2 




- fehlender OP 
- R1 und R2 versus R0 
- Fazialislähmung 
- RT-Dauer >55 Tage  
- Lokalisation außerhalb 
der Speicheldrüsen 
van Weert et al., 
2013 
105 signifikant beeinflusst bei: 
T-Stadium, N-Status, 
Resektionsränder, histologischer 
Subtyp und Alter  
  
Ellington et al., 
2012 
3026 Operation des Primärtumors 
signifikant positiv 
  
Shen et al., 2011 101 5 Jahres lokale Kontrollrate: 81% 
für OP+RT versus  53.4% nur OP  
in multivariater Analyse postoperative 
RT und frühe Stadien positive 
Prädiktoren für lokale Kontrolle und 
krankheitsfreies Überleben 
kurzes Follow up 











Kloppert, 2015 55 OP+RT: 83,6% 
RT: 16,4% 
51%, 37%, 18% 49%, 27%, 20% 
(lokoregionär) 
44%, 21 %, 15% 70,4% 
Ciccolallo, 2009 2611 keine Angabe 78% 65%, - keine Angabe keine Angabe keine Angabe 
Ellington, 2012 3026  keine Angabe 90%, 80%, 69% keine Angabe keine Angabe keine Angabe 
Shen et al., 2011 101 OP+RT: 65% 
OP: 38% 
92%, - , -  71%, - , -  63%, - , -  44% 
van Weert, 2013, 
Niederlande 
105 OP+RT: 77% 
OP: 6% CTx: 12% 
KeineTx: 5% 
68%, 52%, - 82%, 58%, - 56%, 39%, - 77% 
Dubergé, 2012 169 OP+RT: 52,7% 
OP allein: 16% 
RT ohne OP: 30%  
72 %, 53 %, - 81 %, 52 %, - 72%, 32%, - keine vergleichbaren 
Angaben 
Chen, et al., 2006 140 OP+RT: 64% 85%, 64%, - 88%, 77%, - keine Angabe 41% 
Mendenhall, et al., 
2004  
101  RT+OP: 59% 
RT allein: 41% 
68%, 49%, 42% 77%, 69%, 62% keine Angabe 49% 
Kokemueller, et al., 
2004 
74  OP+RT:14 
OP: 74 (R0 bei 61%) 
71%, 54%, 37% 64%, 56%, 52% 57%, 45%, 37% 57% 
Balamucki, 2012 120 OP+RT: 60% 
RT allein: 37% 
68%, 50%, 38% 
 
74%, 62%, 59% keine Angaben 50,8% 
Garden et al. 1994 198 RT+OP:100% 82%,65%, 48% 95%, 86%, 79% 68%, 52%, 45% 49% 
keine: R2, M1, Schädelbasistherapie 
Khan et al. 2001 68 OP+RT: 41 
OP:18 
72%,44%, 34% keine Angabe  65%,52%,30% 43% 
Fordice et al.,1999 160 OP+RT: 87%, OP: 
11%, primäre RT: 2% 
89%, 67%, 40% 
krankheitsspezifisch 
keine Angabe keine Angabe 40%  
 
da Cruz Perez et al., 
2005 
129 OP+RT 43%; OP: 
30%, primäre RT:10% 
57 %, 33 %, -  keine Angabe 43 %,  29%, - 55% 
Gomez, et al., 2008 
 
59 OP+RT: 92% 
CTx+RT: 8% 
87%, 65%, - 
 
91%, 81%,- 76%, 40%, - 48% 
Anhang 7: Verschiedene retrospektive Arbeiten, CTx= Chemotherapie, Tx=Therapie, OP= Operation, OP+RT= Operation mit adjuvanter Radiatio 
